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開発における 3 つの分岐点を抽出した。第 1 の分岐点として初期参入（1980 年代半
ば）、第 2 の分岐点として持続継続（1990 年代半ば）、そして第 3 の分岐点として進路
選択（2000 年代半ば）を 3 つの分岐点として設定した。 









































ついては、初期参入期 & 持続継続期、及び進路選択期の 2 つに分けて次のようにま
とめた。参入容易性については、初期参入期  & 持続継続期では先述の先行研究に
根拠を求め、進路選択期では、科学技術の壁及び技術の設計・自由度の壁の低下を
























Among today’s many cutting-edge technology-based industries, the 
biotechnology industry in particular has not progressed as much in Japan as its 
novelty and promise would lead one to expect. However, biopharmaceuticals, 
particularly therapeutic antibodies, is a biotechnology-related field now blossoming in 
the West. In Japan, both pharmaceutical and non-pharmaceutical companies entered 
the biopharmaceutical research and development (R&D) in the 1980s, but many 
pulled out in the 1990s, unable to maintain biopharmaceutical R&D. While Western 
biotech companies have flourished, producing more than 60 therapeutic antibodies 
since the early 2000s, Japanese companies have lagged behind, with 
Japan-originated research contributing only a handful of therapeutic antibodies to 
the market. 
Therefore, the following research question was set for this study:  
 “What is it about biopharmaceutical R&D in Japan that makes it relative ly easy to 
start research (ease of entry) but difficult to develop research results into a product 
and put it on the market (difficulty of launch)?”  
Further, the research objective is to elucidate the following mechanisms related to 
the ease of entry and difficulty of launch cited in the research question using 
process investigation and inter-organizational relations theory. 
Previous research can partially answer the research question. For example, 
existing research tells us several things about the ease of entry during the 1980s. In 
the 1980s, Japanese companies had world-class antibiotic production processes and 
were confident in their fermentation technology. The Japanese government also 
backed research on genetic engineering technologies, both on the legal front and 
through industry-government collaboration. It is safe to assume that these factors 
meant a company considering a move into biopharmaceutical R&D at that time, even 
a non-pharmaceutical company, could do so fairly easily. However, these studies only 
took a superficial look at part of the overall issue. This study’s objective is to 
conduct a detailed examination, using structured R&D process investigation and 
inter-organizational relations theory, to determine the mechanisms behind the ease 
of entry and difficulty of launch in Japanese biopharmaceutical R&D, as well as get to 
the heart of what biopharmaceutical R&D really is.  
This study employs descriptive reasoning as its fundamental research method. The 
procedure was as follows: First, as much information as possible was gathered. Then, 
it was analyzed and organized, and hypotheses were formed through descriptive 
reasoning based on the information. Several company cases were analyzed to verify 
the hypotheses. In addition, quantitative analyses were conducted to provide 
supporting evidence, and the hypotheses were verified. Case studies of five 
biopharmaceutical companies from Japan and the United States were chosen for the 
analysis: Genentech and Amgen from the United States and Chugai Pharmaceutical, 
Ono Pharmaceutical, and Takeda Pharmaceutical, companies that have launched 
products in Japan despite the difficulties involved. Each firm’s history as a 
pharmaceutical company was described, and detailed analyses and hypothesis 
verification were conducted for the three Japanese companies. 
First, the respective R&D processes for therapeutic proteins,  therapeutic 
antibodies, and small-molecule drugs were outlined; then, a characteristic analysis of 
biopharmaceuticals was conducted primarily from a management-of-technology 
(MOT) perspective. Next, based on the case studies, three turning points in the 
40-plus-year history of Japanese biopharmaceutical R&D were identified. The first 
turning point was the initial entry (mid-1980s), the second was sustainment and 
continuance (mid-1990s), and the third was course selection and considering 
(mid-2000s). 
Second, taking into account “exploitation” and “exploration” in Japanese 
biopharmaceutical R&D, the concepts of “barriers of technology” and “jump” were 
established and examined. Barriers of technology are significant technological 
obstacles in the path of Japanese biopharmaceutical R&D. First, the problem of 
mass-production using genetic engineering, which was a technological obstacle 
during initial entry, was considered, followed by the problem of humanized antibodies 
to reduce side effects, a technological obstacle during sustainment and continuance. 
In this study, these obstacles are referred to as barriers of technology . Meanwhile, 
the ease of “jump” to platform technologies where new R&D targets appear was 
regarded as one characteristic. Therefore the “jump” was examined using database 
analyses of platform technologies. Further, some problematic points were identified 
by analyzing cases of “jump.” 
Three strong barriers in MOT in Japanese biopharmaceutical R&D are discussed in 
this study: the “barriers of redundancy,” the “barriers of logical design and 
technological freedom,” and the “barriers of knowledge.” First, barriers of 
redundancy are examined. In the biopharmaceutical context, redundancy refers to 
how multiple elements often have almost the same activity and, conversely, one 
element often has multiple different activities (effects). This redundancy highly 
complicates searching/screening for target molecules in biopharmaceutical R&D and 
makes patent disputes a real issue. This set of obstacles is therefore identified as 
the barriers of redundancy. The second MOT barrier involves logical design and 
technological freedom. If the necessary technology cannot be given a logical design, 
and if there is a low degree of technological freedom during the basic research stage, 
it becomes difficult to build the desired product. This set of obstacles is identified as 
the barriers of logical design and technological freedom. The third MOT barrier, the 
barriers of knowledge, refers to any large obstacles or issues involving the knowledge 
needed to develop biopharmaceutical R&D into a product. The barriers of knowledge 
are the most critical of the four barriers identified in this study. These four barriers, 
along with “jump,” which is regarded a characteristic, are crucial factors in explaining 
the ease of entry and difficulty of launch concerning Japanese biopharmaceutical 
R&D. 
In addition to the inter-organizational relations between pharmaceutical 
companies researching and developing biopharmaceuticals, each company’s strategy 
is thought to be important to providing a more in-depth explanation of the ease of 
entry and difficulty of launch. What strategies do pharmaceutical  companies 
researching and developing biopharmaceuticals devise and choose? These overall 
processes are broadly captured as a “variable,” and this study focuses on the three 
axes of “variable,” organizational relations, and strategy. Four perspectives of 
inter-organizational relations theory were considered in this study’s first trial: 
institutional, resource dependence, collective strategy, and learning perspectives. 
First, it was identified that the institutional perspective and national projects have 
been linked in the history of biopharmaceutical R&D in Japan. It was determined that 
the resource dependence perspective was based on the genesis of intellectual 
property rights thanks to the appearance of new biotech-related technologies and 
that the cooperative strategies between companies were formed based on the 
collective strategy perspective. Finally, by considering the learning perspective, 
which is thought to be the most important in the history of biopharmaceutical R&D in 
Japan, as well as the linked phenomena of intra-organizational and 
inter-organizational learning, the common factors of cooperation and learning based 
on the collective strategy and learning perspectives were discovered. Learning via 
the formation of a worldwide research network was identified as particularly 
important. 
From the above, the findings on the ease of entry and difficulty of launch 
concerning Japanese biopharmaceutical R&D are summarized as follows, divided into 
two categories: first, for the initial entry and sustainment and continuance phases, 
and second, for the course selection and considering phases. It is found that previous 
studies correctly identified the reason for the ease of entry during the initial entry 
and sustainment and continuance phases. It is also found that the lowering of 
barriers of technologies and barriers of logical design and technological freedom were 
the reasons for the ease of entry during the course selection and considering phase. 
As for the difficulty of launch, in addition to the previous research findings (patent 
disputes, attachments to production technologies, a shift in focus to the other 
promising field of lifestyle-related diseases), two other reasons among the four 
barriers and one “jump” were identified. In the course selection and considering 
phase, the following reasons can be presented: (1) “jump” and the barriers of 
redundancy, and, in the case of many companies, difficulties in constructing 
worldwide research networks by collaborating with knowledge possession company ; 
and (2) a series of movements based on multiple inter-organizational relations theory 
perspectives—namely, a dynamic flow progressing through the perspectives of 
resource dependence, institutionalization, learning, resource dependence, collective 
strategy, and learning, in that order—which companies did not consider in the big 
picture. Companies made hasty decisions and took action without grasping the 
overall picture, which should be identified as one factor in the difficulty of launch. An 
additional factor in the cases is that (3) competing products were launched in the 
market, making it impossible to make and market biopharmaceuticals well enough or 
leave room for repeat product innovation, an issue this study identified as particular 
to biopharmaceuticals. 
In this study, through (1) examination of the ease of entry and difficulty of launch 
concerning Japanese biopharmaceutical R&D, (2) identification of three turning 
points in Japanese biopharmaceutical R&D, (3) structured biopharmaceutical R&D 
process examination, and (4) inter-organizational relations theory–based analyses, 
an account of the relationships between the four barriers at each of the 14 steps in 
the R&D process, and the related inter-organizational theory and strategy, was put 
together. Chugai Pharmaceutical Co. was able to tap into a worldwide research 
network by becoming an affiliate of a top pharmaceutical company, and it seems to 
have succeeded in lowering the hurdles to product launch by determining the best 
method of making therapeutic antibodies and utilizing inter-organizational learning in 
clinical trials. In this case, the mechanisms that affect the difficulty of launch, based 
on companies’ strategies for dealing with the barriers they face, were described by 
using the three axes of “variable,” organizational relations, and strategy. 
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【CRO と CMO】 
CRO は医薬品の研究受託組織（Contract Research Organization）のことで、医薬
品メーカーから臨床試験や非臨床試験、そしてそこに至るまでの基礎研究、応用研究








ている [石川雅敏 , 2008]。核酸医薬品の場合、核酸を用いて医薬品にすることに関わ
る、製品開発に共通の技術が該当する。 
【探索（exploration）と深耕(exploitation)】 



















バイオ医薬品においてリダンダンシーについては以下 3 つの考え方に従う [宮坂信





















































 Cohen,S.H.と Boyer,H.W.により 1973 年に遺伝子組換え技術が確立され 




入した [Hughes, 2001] [藤原孝男, 1993]。日本では 1980 年当時通商産業省（当
時）が、研究開発組合で超 LSI の開発に成功していたことから、バイオ医薬関
連においても 1981 年に「次世代産業基盤技術研究組合」（遺伝子組換え DNA 利
用技術<1981-1990 年>、工業用バイオリアクター<1981-1988 年>、細胞大量培養
利用技術<1981-1989 年>の 3 テーマ）を作り、10 年間で数 100 億円をかけて、
欧米に追い付けと官民を挙げて取り組んだ [齊藤幸則 & 江村陽子, 1985] [並




<1989-1998 年>、複合糖質生産利用技術<1991-2000 年>が続いた [並木徹ら, 
1982] [山口雅弘 & 若狭良一, 1982]。他には基盤技術研究促進センター出資の
プロテイン・エンジニアリングのプロジェクト<1986-1995 年>も時代の要請に従






た [齊藤幸則 & 江村陽子, 1985]。 
このように日本では多くの会社がインターフェロン等の研究開発に取り組ん





準は高く [松井隆幸, 1992] [次世代産業基盤技術研究開発制度 10 周年記念事
業推進委員会, 1992] [Edwards, et al., 1984]、発酵生産物の分離・精製プロ
セスについても、抗生物質の生産量が世界一で、研究者・技術者の質量両面の
充実は欧米に劣っているとは思えない状況であった [松井隆幸, 1992] [次世代
産業基盤技術研究開発制度 10周年記念事業推進委員会, 1992] [Edwards, et al., 
1984]。実際、日本の研究開発力を評価する声もあった [次世代産業基盤技術研
究開発制度 10 周年記念事業推進委員会, 1992] [Edwards, et al., 1984]。日
本は、インスリンとヒト成長ホルモンでは米国に後れを取ったが  [Hughes, 
2001]、一部のインターフェロンや腫瘍壊死因子（TNF: Tumor necrosis factor）
の基礎研究では日本企業も欧米と肩を並べる状況 [藤原孝男, 1993] [次世代産
業基盤技術研究開発制度 10 周年記念事業推進委員会, 1992]で、発酵生産技術
に 強 み が あ っ た 中 外 製 薬 、 キ リ ン ビ ー ル に よ る エ リ ス ロ ポ エ チ ン
（Erythropoietin:EPO）と顆粒球コロニー形成刺激因子（Granulocyte-colony 
stimulating factor：G-CSF）の医薬化では、米国バイオベンチャー大手の Amgen
社と特許係争を演じるほどになった [Tanaka, 1985] [久川桃子, 2002]。 
 しかし TPA で東洋紡等が Genentech 社に特許係争で敗れたこと [小嶋勝ら, 
2007]、次世代技術であった副作用のない抗体の研究開発において日本企業は欧
米の後塵を拝し [日本医薬品産業現代史編纂委員会, 2014]、1990 年代に多くの
企業が撤退していった。1995 年までに上市まで漕ぎ着けたバイオ医薬品として
は、1985 年に日本初のバイオ医薬品として遺伝子組換えインスリンが承認され、
1988 年には遺伝子組換えヒト成長ホルモンが承認された [西島正弘 & 川崎ナ
ナ, 2013]。その他には、インターフェロンα 、インターフェロンβ 、EPO、
TPA、血液凝固第 VⅢ因子、G-CSF、インターロイキン 2（Interleukin 2:IL2）
等で決して多くはなかった [西島正弘 & 川崎ナナ, 2013]。中外製薬の松崎は、








を中断したとしていた [澤井仁, 1987]。この 1990 年代初頭から 10 年程度はバ
イオ医薬品の大型製品が生まれず、既存のバイオ医薬品の使用量が増加したも




80 ビリオン米国ドル [Grilo, et al., 2017]、国内でも 7,200 億円規模（2015
年）となっている [赤羽宏友, 2017]。抗体医薬を中心にブロックバスターは、
2016 年にバイオ医薬品を中心とする生物学的製剤では 43 品目となった（全体で
114 品目） [国際医薬品情報編集部, 2017]。現在抗体医薬品の上市品は 60 品目
以上となっている。このうち日本の製薬会社が研究開発をおこなった品目は中
外製薬の可溶化 IL6 受容体抗体 Actemra（tocilizumab）、及び小野薬品株式会社

















































 さて、第 4 章の先行研究レビューでも述べるが、本リサーチクエスチョンに
対する一部の説明は、既に先行研究を用いて行うことができる。例えば、日本
の会社は 1980 年代当時抗生物質の生産については世界トップレベルで、発酵生
産技術に自信をもっていたこと [松井隆幸, 1992] [Edwards, et al., 1984]、
日本の行政が遺伝子組換え技術での検討を、法制面や産官連携面で後押しした
こと [並木徹ら, 1982] [次世代産業基盤技術研究開発制度 10 周年記念事業推



































































ャーとバイオ医薬品を組み合わせた先行研究は多い [尾崎弘之, 2007] [元橋一







は自然科学者側からの論述となっている [真島英司, 2000] [森下竜一, 2002] 









































































に把握し整理することで理解する。図 2 では特性 1、特性 2、特性 3、及び特性



























 この次に第 I 部で、バイオ医薬品研究開発の論点整理を、第 2 章、第 3 章及




続いて第 3 章では、日米バイオ医薬品企業 5 社に関する事例研究を取り上げ








技術経営的視点～で、第 5 章、第 6 章、第 7 章、第 8 章そして第 9 章と 5 つの
章からなり、本研究の中核部分をなしている。まず第 5 章では、日本のバイオ
医薬品研究開発における 3 つの分岐点について説明する。最初に、根拠となる 3
10 
 
つの代表的な事例を基に重要な 3 つの分岐点を抽出し、具体的に第 1 の分岐点




































図 3. 本論文の構成 
 
 
図 4. 本論文のフローチャート 
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第 I 部 バイオ医薬品研究開発の論点整理 




700 種が記載されている [辰野高司 , 1983]。その後、紀元前 5 世紀から紀元前 3 世紀
にかけてのギリシャの時代にヒポクラテスが活躍し、ギリシャ医学として疾病を生物学
的な過程と理解し、自然の力で疾病を治癒すると言う自然治癒力を助けることを考え
た [辰野高司 , 1983]。一方、この約 500 年後に生まれたローマ医学では、ガレノスによ
り積極的に薬剤を使用しようとした。人体を支配する原理を明らかにし、そこから様々




イツの Serturner による 1805 年のモルヒネの単離、1820 年のキニーネの単離、1830
年サントニンの単離がなされた [吉田甚吉 , 1975]。モルヒネの単離は生薬からの天然
有機化合物の初めての有効成分単離であった。1883 年には、ドイツの化学者 Knorr
が解熱薬であるアンチピリンを開発、その後、1887 年にはフェナセチン、1899 年にはア
スピリン、1910 年にはサルバルサン、1907 年にはブロバリン、1910 年にはアダリンと医
薬に関する発明が続いた [吉田甚吉 , 1975]。 
一方、製薬会社もこの流れと併せて設立が進み、1854 年 Merck 社、1857 年
Schering 社、1863 年には Bayer 社と Hoechst 社、1864 年 Ciba 社、1896 年 F. 
Hoffmann-La Roche 社（以下、Roche 社）、1849 年 Pfizer 社、1866 年 Park Davis 社、
1876 年 Lilｌy 社、1906 年 Lederle 社が設立された。 
これ以降、ドイツ、米国、英国、フランス及びスイスの医薬品産業について各国別に
概観する [吉森賢 , 2007]。まずは第 1 次世界大戦以前には、世界の薬局と言われた、
医薬品及び医学において世界で主導的な立場であったドイツについて概観する [吉





Pharma 社、Bayer 社、Schering 社、Merck 社そして Boehringer Ingelheim 社と言う世
界的な製薬企業が存在していた。現在では、製薬企業同士の M&A が盛んになり、ドイ
ツ企業としては、Bayer 社、Boehringer Ingelheim 社、Merck KGaA 社が世界上位に挙
げられる企業となっている。 
次は米国の医薬品産業について概説する [吉森賢 , 2007]。米国は現在世界最大
の医薬品市場となっている。米国にある世界上位の製薬企業としては、現在 Pfizer 社、
Merck 社、Johnson & Johnson 社、Gilead Sciences 社、AbbVie 社、Amgen 社、BMS
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社、Eli Lilly 社、Biogen 社、Celgene 社が挙げられる。また、米国の医薬品産業で重要
な役 割 を 果 たし てい る公 の機 関 とし ては、食 品 医 薬 品 局 （ FDA：Food and Drug 




の決定を行う [吉森賢 , 2007]。FDA は、食品の栄養及び安全性、動物用医薬品を扱
う食品部や医療品やタバコ品を扱う医療品・タバコ品部等の組織から成っている。医
療品・タバコ品部は、5 つの組織から成っている。それらは生物製品評価研究センター
（CBER：Center for Biologics Evaluation and Research）、医薬品評価研究センター
（CDER：Center for Drug Evaluation and Research）、医療機器・放射線保健センター
（CDRH）、タバコセンター、特別医療プログラム部である。FDA を中心とする規制機関




次は英国の医薬品産業について概説する [吉森賢 , 2007]。現在英国にある世界上
位の製薬企業としては、GlaxoSmithKline 社及び AstraZeneca 社の 2 社が挙げられる。
しかし 19 世紀末にドイツに大きく水をあけられた医薬品の技術開発力は、第 2 次世界
大戦前にも未完成な状態にとどまり、1930 年代中期で製薬企業数は 200 社となる一
方、500 名以上の企業は 13 社のみであった。1950 年代以降、英国内の製薬企業は米
国やスイス等外国資本を多く受け入れ、急成長を遂げた。 
フランスの医薬品産業について概説する [吉森賢 , 2007]。現在フランスにある世界
上位の製薬企業としては、Sanofi 社が挙げられる。これは Sanofi 社と Aventis 社が




最後にスイスの医薬品産業について概説する [吉森賢 , 2007]。現在スイスにある
世界上位の製薬企業としては、Novartis 社及び Roche 社が挙げられる。スイスでは伝
統的に化学工業に代表される医薬品産業が盛んであった。そしてスイスの医薬品産
業はその立地もあり国際化志向が強いことが挙げられる。1896 年に設立された Roche











界大戦まで、第 1 次世界大戦から第 2 次世界大戦まで、第 2 次世界大戦から 1960
年まで、そして 1960 年以降、さらに 1990 年以降と大括りに分けて振り返ることとする 
[吉森賢 , 2007] [姉川知史 , 2002] [後藤晃 & 小田切宏之 , 2003]。中国やインドで開
発された生薬が 16 世紀末以降、長崎を通じて輸入された [後藤晃 & 小田切宏之 , 
2003]。一方、日本では和漢薬が古くから存在した。和漢薬は日本で開発された生薬と
中国で開発された生薬から成ると考えられるが、和漢薬の流通者として富山の薬売り
もあり全国への普及に貢献した [吉森賢 , 2007]。大阪の道修町には 124 の業者が集
合し、株仲間が結成され、医薬品の流通上重要な役割を果たした  [後藤晃  & 小田
切宏之 , 2003]。この当時の薬種問屋を起源とする現在の大手製薬企業としては、
1678 年に始めた仲買業が起源の最古の歴史を誇るとされる田辺製薬がある。また武
田薬品も 1781 年に仲買から独立設立された。小野薬品も 1717 年に仲買から独立し
て設立された [後藤晃 & 小田切宏之 , 2003]。 
しかし明治になり、明治新政府の近代化政策の影響もあり、当時既に出現していた
化学による西洋の薬である洋薬が日本に入ってきた [吉森賢 , 2007] [後藤晃 & 小田
切宏之 , 2003]。その後も主としてドイツの化学工業の成果により、日本にもモルヒネ、
サントニン、ジギタリス、ストリキーネ、アトロピン等の洋薬が輸入されていった [吉森賢 , 
2007]。近代的な薬事制度も始まり、1886 年に医薬品の規格、品質、処方等を定めた
日本薬局方が公布された [吉森賢 , 2007]。この時代に出現した医薬品の会社として
は、薬種問屋が起源の塩野義製薬、藤沢薬品工業 [後藤晃 & 小田切宏之 , 2003]。
それに対して日本薬局方をもとにした新薬製造企業として、大日本製薬、丸石製薬が
ある。また、当初から新薬を製造する目的で作られた企業としては、日本新薬、三共が
挙げられる [吉森賢 , 2007]。 
明治以降について以下説明する [吉森賢 , 2007]。第 1 次世界大戦の影響を大きく
受け、ドイツからの輸入が止まる中、日本での医薬品生産が本格的に開始された。第
1 次世界大戦以前は輸入新薬が大半であったが、1931 年には国産新薬が半数となっ
た。1920 年代から 1930 年代にかけて、新薬として肝油、ヘモグロビン製剤、ビタミン B1
製剤、酵母剤、ホルモン剤、強心剤、ジギタリス剤等が開発された。第 1 次世界大戦か
ら第 2 次世界大戦にかけて設立された会社としては、第一製薬、萬有製薬、山之内製
薬、エーザイ等当初から新薬開発を目的として設立された [後藤晃  & 小田切宏之 , 
2003]。洋薬の輸入商から新薬製造企業となった企業としては、鳥居薬品、中外製薬
が挙げられる [後藤晃 & 小田切宏之 , 2003]。 
第 2 次世界大戦で日本は敗戦し、戦争により医薬品製造施設も壊滅的な被害を受
けた。1945 年から 1959 年を一括りにして以下説明する [姉川知史 , 2002]。敗戦で医
薬品の生産は戦前に比べて大きく下回った。敗戦による伝染病の蔓延、栄養状態の
低下等を背景として、医薬品に対するニーズが高まり、医薬品の供給量も増加してい






日本ペニシリン協会の会員企業数は、1947 年に 72 社となった [吉森賢 , 2007] [姉川
知史 , 2002] [後藤晃 & 小田切宏之 , 2003]。ペニシリンに続いて、ストレプトマイシンに
ついても異業種企業の参入が見られ、続いてクロラムフェニコール、テトラサイクリン系
と、抗生物質の製造は増加していった。第 2 の注目医薬品は、時代背景をもとにした
DDT 等の殺虫剤、寄生虫の駆除剤であった。第 3 の注目医薬品は、総合ビタミン剤系
であり、戦後の食糧難を背景にしたものであった。こうした流れは、1950 年代にも引き
継がれた [武田二百年史編纂委員会 , 1983]。抗生物質や総合ビタミン剤は欧米での
新薬開発とその生産は戦後ますます増加し、一からスタートした日本との格差は大きく






米の医薬品企業が日本市場に参入可能となった [姉川知史 , 2002]。さらに 1976 年に
特許制度が改正され、物質特許制度及び用途特許制度が制定され、特許権の保護






イドラインである GMP（Good Manufacturing Practice）、そして 1981 年には研究に関す
るガイドラインである GLP（Good Laboratory Practice）が厚生省（当時）により通達され
た [姉川知史 , 2002]。また、1977 年には医薬品ブランドごとに薬価基準を設定する銘
柄別薬価基準制度が設定され、これが大きなインセンティブとなり、1970 年代には、国







1990 年以降について説明する [姉川知史 , 2002]。この薬価低下政策は継続し、
1992 年の薬価基準制度の改正により、納入価格の決定権は医薬品企業から卸企業




点 は 、 規 制 に 関 す る 国 際 的 な 調 和 で あ る ICH （ International Conference on 
Harmonization）が数次に渡り開催され、臨床試験に関する国際的なガイドラインが整
備されていったことである。この時期に日本では巨額の研究開発費を工面するために、
企業同士の M&A が行われはじめた [吉森賢 , 2007]。この流れ自体は欧米の製薬企
業の M&A の流れに 10 年遅れていた。2001 年のウェルファイドと三菱東京製薬が合併
して、三菱ウェルファーマが誕生した。2002 年には Roche 社が中外製薬を買収して子
会社化した。2005 年 4 月には山之内製薬と藤沢薬品工業が合併してアステラス製薬
が設立された。2005 年 9 月には三共株式会社と第一製薬株式会社との共同持株会
社として、第一三共株式会社を設立した。2005 年 10 月には大日本製薬と住友製薬が
合併して大日本住友製薬が誕生した。また、2005 年には帝国臓器製薬とグレラン製
薬が合併してあすか製薬が誕生した。また三菱ウェルファーマと三菱化学が合併し、








要望もあり、2009 年の独立行政法人医薬品医療機器総合機構（PMDA）の第 2 期計
画の中で、新薬審査において大幅な専門家の段階的な増員（35 名から 104 名へ）がな
され、これにより新薬審査の大幅なスピードアップが実現した [日本医薬品産業現代
史編纂委員会 , 2014]。 
日本の製薬企業は 1960 年代から 1980 年代にかけてのグローバル化する以前では
新薬の主流は模倣的な新薬（ゾロ新）であったこと、ところが 1990 年代には、厚生省
（当時）がゾロ新を抑制、画期的新薬開発を促す施策を取ったことから、2000 年以降、





























































































は 1953 年に Watson と Crick が発見した 2 重ラセン構造をとっている [WATSON & 




















































バイオ医薬品の研究開発の初期には、1975 年に報告された Köhler,G.と Milstein,C.に
よる細胞融合技術を用いたモノクローナル抗体作製技術（1984 年ノーベル医学生理









図 5 にヒト抗体の模式図を示した。H 鎖と L 鎖が共有結合でつながった分子が 2 個、


























から常法通りの方法（細胞融合法）で抗体を作製する方法である [関根進 , 2009] 
 
 






















抗体の COOH 末端側の Fｃ領域と呼ばれる部位に特異的に結合するプロテイン A と言






タ ン パ ク 医 薬 品 及 び 抗 体 医 薬 品 等 医 薬 品 の 規 制 に つ い て は 、 現 在 ICH
（ International Council for Harmonisation of Technical Requirements for 







性、ICH-Q2 分析バリデーション、ICH-Q3 不純物、ICH-Q4 薬局方、ICH-Q5 生物
薬品の品質、ICH-Q6 規格および試験方法、ICH-Q7 GMP（医薬品の製造管理およ
び品質管理に関する基準）、 ICH-Q8 製剤開発、 ICH-Q9 品質リスクマネジメント、
ICH-Q10 品質システム、ICH-Q11 原薬の開発と製造、及び ICH-Q12 ライフサイクル
管理と合計 12 のガイドラインが挙げられている。独立行政法人医薬品医療機器総合
機構のウェブサイトで詳細を見ることができる。安全性については非臨床試験に関す
るガイドラインと言うことで、ICH-S1 から ICH-S11 まで 11 のガイドラインが挙げられて
いる。有効性については臨床に関するガイドラインとして、ICH-E1 から ICH-E18 まで 18
のガイドラインが挙げられている。最後に複合領域については、ICH-M1 から ICH-M8




ICH-Q5 については、Q5A から Q5E まで 5 つのガイドラインが定められている。Q5A で
は、「ヒト又は動物細胞株を用いて製造されるバイオテクノロジー応用医薬品のウイル









2.5.1 はじめに  
バイオ医薬品の産業化の流れについてはその概観を第 1 章 1.2 本研究の背景
において説明した。ここではバイオ医薬品に関して、技術的な説明を含めて世界のバ
イオ医薬品の歴史をより詳細に説明したい。世界で最初にバイオ医薬品の研究開発






のインスリンを北米で生産したのは Eli Lilly 社であった。なおこの当時、ヒト成長ホルモ
ンについては、ヒトの下垂体から抽出したヒト成長ホルモンを医薬品として利用してい
た。 
1973 年に Cohen,S.H.と Boyer,H.W.により遺伝子組換え技術が確立され [Cohen, et 




























つの要因である [松崎淳一 , 2013]。一方、当初製品化されたインスリンやヒト成長ホ
ルモンをはじめとするいくつかのバイオ医薬品の特許が失効して行き、バイオシミラー




本項は第 1 章 1.2 本研究の背景に記載の部分と重なる部分もあることから、ここで













振興財団へと発展した [日本医薬品産業現代史編纂委員会 , 2014]。 
その後、日本政府は 1999 年 12 月に、「ミレニアム・プロジェクト」を立ち上げた。医薬
品業界もそれに参画し、ガン、糖尿病、高血圧等の主要疾患に対する画期的新薬の
創製に着手した [日本医薬品産業現代史編纂委員会 , 2014]。2000 年にヒト・ゲノム
の大部分が解読され、このゲノム情報を基に生命現象の解析や遺伝子が絡む疾患の
仕組みの解明により、新薬を開発するゲノム創薬がブームとなった  [小田切宏之 , 
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の標的タンパク質の構造解析、分子設計を開始した。また 2001 年 7 月に、日本として
のバイオテクノロジー戦略を明確にするために、「BT（バイオテクノロジー）戦略会議」
が設置され、同年 12 月にはバイオテクノロジー戦略大綱が取りまとめられた。この大
綱では大きな跳躍を目指した 3 つの戦略として、（戦略 1） 研究開発の圧倒的充実、
（戦略 2） 産業化プロセスの抜本的強化、（戦略 3） 国民理解の徹底的浸透、を挙げ
ていた。そしてこのバイオテクノロジーにより実現されるものとして、『人間生活の基本
である、よりよく「生きる」、よりよく「食べる」、よりよく「暮らす」を実現し、世界に貢献し、
国際競争力の向上及び新産業創出を実現するとする』ものであった  [木村廣道 , 
2008] [嶋野武志 , 2007] [日本医薬品産業現代史編纂委員会 , 2014]。こうした政府の
動きとは別に、2000 年代に入り、世界的には抗体医薬品の製品化が進む中、日本で
もようやく抗体医薬品の研究開発が盛んになってきたが、さらに再生医療についても


























第 3 章 事例研究：日米バイオ医薬品企業 
本章では日米のバイオ医薬品企業の事例について紹介する。米国の事例として




3.1 Genentech 社 
1974 年にヒトインスリン遺伝子の構造が解明され、1980 年には米国のバイオベンチ
ャー企業の Genentech 社が大腸菌を用いたヒトインスリンの遺伝子組換え技術での生
産に成功した [サリー・スミス・ヒューズ, 2013] [アーサー・コーンバーグ, 1997]。以下、
Genentech 社については『ジェネンテック 遺伝子工学企業の先駆者』 [サリー・スミ
ス・ヒューズ, 2013]、『輝く二重らせん バイオテクベンチャーの誕生』 [アーサー・コー
ンバーグ, 1997]及び Genentech 社ウェブサイトから一部を引用したもとを中心にして説










米国大手製薬の Eli Lilly 社はこの当時インスリン代替が可能になる新しい技術に注目





の相補的 DNA のクローニングがなされた。当然 Genentech 社のメンバーは大変焦るこ
ととなった。一方 Eli Lilly 社は Genentech 社のヒト成長ホルモンの研究発表の報に接し、




ったと知り、Genentech 社メンバーは安堵した。こうして紆余曲折を経て、1978 年 8 月
には、遺伝子組換え大腸菌で作製したインスリンの 2 つの鎖を発現させ、その上で化




の創設時の金字塔の 1 つである。 
実はこの成功には、当時存在した NIH の遺伝子組換えのガイドラインが影響を及ぼ
していた。ガイドラインは天然の DNA 及び相補的 DNA についてのものであり、
Genentech 社が用いた化学合成 DNA には言及していなかったのである。一方、彼らの
競争相手であったカリフォルニア大学サンフランシスコ校及びハーバード大学のグルー
プは、このガイドラインに該当した実験で、このガイドラインの影響下にあった。Eli Lilly
社と Genentech 社はそれまで正式契約締結に時間を要していたが、この Genentech
社の成功により、速やかに 20 年間、数百万ドル規模の研究開発契約を締結するに至
った。Genentech 社はこの資金を手にして、1979 年にヒト成長ホルモン遺伝子のクロー




Genentech 社は以上のような技術的な成果を基に、1980 年 10 月にバイオテクノロ
ジー企業として初めて株式上場に成功した。これはバイオテクノロジー産業自体の将
来性に大きなインパクトを持った株式上場であったと言われている。実際期待の大きさ
は、Genentech 社の株価は 35 米国ドルでスタートしたが、株式上場 1 時間以内に、88
米国ドルにまで一気に跳ね上がり、史上最高の株式上場の 1 つとさえ言われた。1982
年には Eli Lilly 社にライセンスする形ではあるが、最初の遺伝子組換えのバイオ医薬
品として、ヒトインスリンの上市に成功した。Genentech 社自身は、ヒトインスリンとヒト
成長ホルモンと言う 2 つの成功の後にも、TNFα や LT（リンフォトキシン）の遺伝子クロ
ーニング等での成果を収めつつ、1982 年に TPA の遺伝子クローニングと言う成果も上
げた。また 1984 年には血友病の治療薬である血液凝固因子第 VIII 因子のラボレベル
での生産に成功している。これらの例でわかるように、この時期に、Genentech 社は多
くのサイトカインの遺伝子クローニングに次々に成功し、世界中の称賛を浴びていた。
翌 1985 年には、遺伝子組換え技術で生産したヒト成長ホルモン（Protropin）の FDA に
よる承認を取得し、上市に成功した。さらに 1986 年にはインターフェロンα -2a に関し
て、Roche 社にライセンスし、インターフェロンα -2a はヘアリー細胞白血病治療薬とし




している [石川雅敏 , 2008]。しかしこの TPA については、その血栓溶解剤としての期
待をもとに、株式市場での期待を大いに集めたが、残念ながら実際は、TPA では期待
したほどの売上高には至らず、株式市場での失望と株価急落へとつながっていった。 
このような背景もあり、その後 1990 年には Genentech 社の所有権の 60%を Roche
社が握ることとなり、Roche 社の一部門となった [アーサー・コーンバーグ, 1997]。この
点については、Välikangas,L.は以下のように指摘している。1987 年の段階で TPA は
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FDA から認可されると見込まれていたが、Genentech 社が FDA から要求された追加デ
ータを提出できなかったために、FDA は認可を却下するとした。この報を受けて市場は
敏感に反応し、Genentech 社の株式は 10 億米ドル以上下落した。しかし実際は同年
の後半に TPA（Activase）は承認された。1989 年には TPA は約 2 億米ドルの売上を記
録した。その当時 TPA に似た薬効の薬剤として、Hoechst 社が Streptokinase を 200
米ドル/1 投与で販売していたが、Activase は 2,200 米ドルであった。このような背景で、
Activase の売上高は減少していった。そのため Genentech 社の財務成績は芳しくなく、
Roche 社の提案を受け入れたと言うことである。しかし Genentech 社はこの後、
Activase のために新たに 4,000 万米ドルの資金を投じて大規模な臨床試験を実施、
Activase の 3 種類の代替薬に対する優位性を証明することに成功した。この点には、
Genentech 社の創始者が宣言した「独立した一大製薬企業」と言うビジョンに対する拘
りを感じさせられる。実際、Roche 社との提携によって Genentech 社は現金を手に入れ、
それを基に臨床試験をさらに継続するための資金投下を行っている。 
Roche 社傘下に入ってからも、1993 年には遺伝性疾患である嚢胞性線維症の薬剤
である遺伝子組換えヒト DNA 分解酵素製剤を米国等で上市に成功し、1997 年にはパ
ートナーの IDEC 社が CD20 抗体医薬 Rituxan（rituximab）の FDA 承認を獲得した。翌
1998 年には Her2 抗体である Herceptin（trastuzumab）の FDA 承認を取得している。
2000 年には急性心筋梗塞のための TPA 改変製剤である TNKase の FDA 承認を得た。
さらに 2003 年には重度の持続性喘息用の抗体医薬品として、IgE を認識する抗体で
ある Xolair（omalizumab）、及び乾癬用の抗体医薬品として CD11a 抗体である Raptiva
（efalizumab）の FDA 承認を得ている。Xolair については、それを開発した Tanox 社を




は加齢性黄斑変性症治療抗体医薬品である Lucentis（ranibizumab）の FDA 承認を得
た。これは VEGF-A に対する部分抗体である。こうした中 2009 年に、Roche 社は
Genentech 社の株式を取得し、完全子会社とした。その後 2012 年には、Her2 陽性転
移性乳ガンの治療薬として、Perjeta（pertuzumab）が FDA 承認された。翌 2013 年には
Herceptin にガン細胞を攻撃する DM1 化合物を結合させた抗体薬物複合体である
Kadcyla（ado-trastuzumab emtansine）、及び未治療の濾胞性リンパ腫の治療薬であ




3.2 Amgen 社 
バイオ医薬品と世界のバイオ医薬品産業を説明するには、Genentech 社と並ぶ両
雄である Amgen 社の動きも説明する必要がある。Amgen 社については『世界最高の
バイオテク企業』 [ゴードン・バインダー & フィリップ・バシェ, 2015]及び『輝く二重らせ
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ん バイオテクベンチャーの誕生』 [アーサー・コーンバーグ , 1997]から主に引用し説




期 3 年間 Amgen 社は工業化学、工業微生物学、農業戦略、診断薬及び細胞増殖因
子と様々な分野に手を出していた。この点は初期からバイオ医薬品に焦点を絞ってい





用医薬品、なかでもインターフェロンα 、インターフェロンγ 、C 型肝炎ワクチン、上皮
成長因子（EGF）、そして EPO にフォーカスすることとなった [ゴードン・バインダー & フ
ィリップ・バシェ, 2015]。IPO 当時、これら 5 つの中で最も期待が薄く苦戦していたターゲ
ットが EPO であった。台湾出身の Lin,Fu-Kuen が研究チームを率いていた。こうした中、
日本人研究者である熊本大学の宮家隆次博士及びシカゴ大学のゴールドバッサーの
協力により、1983 年に Amgen 社の研究者は EPO の遺伝子クローニングに成功した。
日本のキリンビールはこの報告を受けて、1984 年に Amgen 社と合弁企業を設立した。
この合弁企業の設立目的は両者の EPO を中心としたバイオ新薬候補を持ち寄り、共
同開発することであった。こうして EPO の腎性貧血の治療薬としての臨床試験は 1985
年 に開 始された。臨 床 試 験の結 果 は良 好 であった。そして 1989 年 に EPOGEN 
(epoetin alfa)は FDA に承認され、Amgen 社は同年から米国での販売を開始した。しか
しこの時点では Genentech 社と比べると最初の上市品が出るのが相当遅く、全般的に
遅れている状況であった。 
一方、EPO に続くバイオ医薬品として G-CSF が候補となっていた。この G-CSF のプ
ロジェクトは 1986 年に開始され、競合企業との研究開発競争に打ち勝ち、1991 年に
NEUPOGEN (filgrastim)として FDA に承認され、米国での販売を開始した [ゴードン・
バインダー & フィリップ・バシェ, 2015] [尾崎弘之 , 2007]。しかし、EPO 及び G-CSF 両
方で激しい特許係争が巻き起こり、Amgen 社は法廷で戦うこととなった。EPO について
は、米国 Genetics Institute 社とその日本でのパートナーであった中外製薬が係争相
手であり、1987 年に訴訟を提起した [ゴードン・バインダー & フィリップ・バシェ, 2015]。
この特許係争は 1991 年に Amgen 社の勝訴となった。一方、G-CSF についても中外製
薬との特許係争になったが、EPO での経験から中外製薬とは和解し、米国市場での
排他的な権利は Amgen 社が所有し、欧州では両者が販売できることとする合意が得
られた [ゴードン・バインダー & フィリップ・バシェ, 2015]。 
しかし 1990 年代には一転して低迷期に突入し、有力新薬が出ない時期が続いたが、
2001 年に米国 Immunex 社を買収し、ブロックバスター化した関節リウマチ治療薬であ
る Enbrel（etanercept）の獲得に成功した。また 2001 年には EPO の半減期を長くした
30 
 
EPO 誘導体である Aranesp（darbepoetin alfa）の FDA 承認を得た。2002 年には
G-CSF の半減期をポリエチレングリコール（PEG）修飾で長くした G-CSF 誘導体である
Neulasta（pegfilgrastim）の FDA 承認を得た。2002 年には Nasdaq に上場していたバイ
オベンチャーである Tularik 社を買収し、臨床開発品を充実させた。2006 年には抗悪性
腫瘍剤として、ヒト皮増殖因子受容体（EGFR）を認識する抗体医薬品である Vectibix
（panitumumab）の FDA 承認を得た。また 2008 年には慢性特発性血小板減少性紫斑






3.3.1 1980 年頃までの中外製薬 





























まずは 1983 年に、その技術力を評価した上で米国のバイオベンチャーである Genetics 
Institute 社に資本参加した。この資本参加の意図は、EPO の共同研究開発にあった。
EPO 自体は 20 世紀初頭にその存在が示唆されてはいたが、腎臓で作られ、骨髄の赤
血球系前駆細胞に働き、その分化増殖を促進させることにより赤血球の産生を調節し
てい る生 理 的 ホルモ ンであること が解 明 されてい るのみであった。中 外 製 薬 が




薬は、Genetics Institute 社との提携で競合優位に立てるか否かも不明で、また EPO
自体がどれほど有用な医薬品になるかも全くわからない状況であった。こうした中、中




ることが想定できる、③天然 EPO 研究の第一人者である宮家隆次（当時米国 Wright 
State 大学）との共同研究により、EPO 遺伝子のクローニングへの一番乗りの道筋が
開かれつつある、と言うものであった。締結した正式契約では、今後 2 年間 Genetics 









ある CHO 細胞株を選択し、その CHO 細胞株を用いて EPO タンパク質の発現に成功し
た。EPO はタンパク質だけでなく、タンパク質に結合している糖鎖もその活性発現に寄
与していたが、糖鎖構造の解明は、福田穫（当時米国 La Jolla ガン研究所）や米国ガ
ン研究所との共同研究によるものであった。一方、EPO の活性測定等の評価系確立
のために、熊本大学医学部河北誠講師（当時）の指導下、学習を行い、Genetics 
Institute 社と歩調を合わせた。こうして研究は急ピッチに進み、1985 年には Genetics 
Institute 社が EPO の大量生産の基本技術を確立し、中外製薬の東京・浮間工場に技
術移管された。薬効研究では、EPO が赤血球増殖系での唯一の生理的律速因子であ
ることが動物実験で示され、EPO の医薬品としての有用性が見えてきた。 
こうして 1986 年 12 月には第 I 相臨床試験が開始された。当時、臨床試験では競合




は如何に短期間に競合グループを追い越すかが課題であった。1987 年 2 月に臨床研
究会を組織し、1987 年 3 月から前期第Ⅱ相臨床試験が開始された。その結果、専門
家も驚くほどの顕著な効果が認められ、1987 年 10 月から後期第Ⅱ相用量比較試験を
開始した。続いて 1988 年 4 月に第Ⅲ相比較試験を実施、1988 年 9 月にはすべての
臨床試験を終了し、1988 年 12 月には透析施行中の腎性貧血の効能で厚生省（当時）
に申請、1990 年 1 月、約 1 年の審査期間を経て承認された。結局、Genetics Institute




3.3.3 G-CSF の研究開発 
中外製薬が当時研究開発したバイオ医薬品としては、EPO 以外に G-CSF も挙げる
ことができる。G-CSF は EPO とは異なる研究開発の経緯を辿った。G-CSF の場合は、
当時の国内大学若手研究者と中外製薬との産学協力体制で進んだ。まずは 1974 年






を積み重ねた結果、1984 年に世界で初めてヒト G-CSF の純化に成功した。この純化し
たヒト G-CSF のアミノ酸配列分析結果を基に、長田重一（当時東京大学医科学研究
所）の指導で、遺伝子クローニングの研究を行い、1986 年にヒト G-CSF の遺伝子クロ
ーニングに成功した。 
これにより、ヒト G-CSF の遺伝子組換え技術による大量生産に向けて、本格的な社





















3.3.4 EPO 及び G-CSF の特許係争 




ち受けていた。まず EPO については、1987 年 10 月に Amgen 社が EPO 遺伝子に関わ
る特許（008 特許）を取得すると共に、Genetics Institute 社及び中外製薬を被告とする
特許侵害訴訟を米国マサチューセッツ連邦地方裁判所に提訴した。当時中外製薬は
この事態を予測しており、1987 年 6 月に発効されていた Genetics Institute 社の EPO
タンパク質に関わる特許（195 特許）に基づく侵害訴訟を、1987 年 10 月にカリフォルニ
ア中部連邦地方裁判所に提訴した。これに対して、1988 年 1 月に Amgen 社は、ITC
（米国国際貿易委員会）に提訴し、中外製薬の臨床試験用の EPO サンプルの輸入差
し止めを求めた。しかし 1989 年 1 月に、Amgen 社の 008 特許は遺伝子そのものに関
する特許であり、海外（日本）で遺伝子を使用して製造した EPO を米国に搬入する行
為は非侵害であるとの ITC の裁決が下された。1989 年 12 月には、連邦地方裁判所も
また中外製薬の非侵害の裁決を示し、Amgen 社に対して 195 特許の侵害の判決を下
した。ところが 1989 年 10 月 Amgen 社は ESRD（末期段階の腎臓病）についてオーファ
ンドラッグ制度下、独占的販売権を FDA から取得した。このため中外製薬は以後 7 年
間米国で権利取得ができないこととなった。連邦地方裁判所判決以降、和解交渉が
進められたが、CAFC（米国連邦巡回控訴裁判所）への控訴となり、1991 年 3 月 CAFC
は 008 特許に関する地方裁判所判決を肯認する一方、195 特許が無効であるとの判
決を下した。そのため中外製薬からすると、オーファンドラッグの独占的販売権を否定




本において和解の道を選択し、1992 年 12 月にキリンビールと実質的に和解し、既に市
場開拓を展開していた台湾及び韓国からの撤退となった。 
一方、G-CSF についても Amgen 社と特許係争となった。G-CSF の場合は、1989 年
3 月に Amgen 社に対して製法クレームを含む遺伝子特許が成立したが、1989 年 5 月
には中外製薬に物質特許が発効された。1992 年 1 月、Amgen 社はコロンビア地区連
邦地方裁判所に中外製薬の特許無効確認訴訟を提起した。中外製薬としては米国で






での展開は可能となった。この経緯は、Amgen 社の元 CEO のゴードン・バインダーの













クテムラの誕生』 [大杉義征 , 2013]及び東京経済大学長岡貞男編著の『新薬創製』 
[原泰史 , et al., 2016]を参考にして以下説明する。 





疾患の総称である自己免疫疾患の治療のための B 細胞（免疫系細胞の 1 つ）を抑制
する薬剤を探すことに拘るようになった。大杉はその後米国留学し、自己免疫疾患マ








ェロン・サイトカイン学会 , 2010]に記されている。その中の 1 つがインターロイキン 6（IL6）
である。IL6 に関する平野俊夫、吉崎和幸、及び岸本忠三各教授の記述によると、IL6
発見の経緯は以下の通りである。1974 年岸本らは T 細胞から分泌される可溶性タン
パク質因子が B 細胞を抗体産生細胞に分化されると言う学説を発表、その後、1986





関心を持たなかったが、1986 年 7 月の岸本による IL6 が自己抗体を誘導する原因因
子である可能性を示唆する発表を見て、IL6 阻害剤が B 細胞をコントロールできる革新
的な自己免疫疾患の治療薬になるのではないかと直感した。大杉自体は、こうした成
果が大阪大学の岸本グループから出てきた背景には、岸本グループには大阪大学医











まずは IL6 受容体を探索することになり、開始後 1 年で計画通り受容体遺伝子が同












ら 3 年を経て研究は行き詰まった。 
この頃、EPO や G-CSF の成功を受けて新しいバイオ医薬品を創製しようと言う動き
に基づき、IL6 自体を血小板増多剤として研究開発するプロジェクトも中外製薬の研究
所で始まっており、大杉らのプロジェクトは風前の灯であった。ここで大杉が期待をか

















ていたと言うこともあり [大杉義征 , 2013]、世界でも有数の基礎研究と臨床医学研究
が密接に情報交換できる環境にあった。そうした中 1991 年に、中外製薬は多発性骨
髄腫での前臨床試験を開始した [原泰史 , et al., 2016]。1996 年には TNFα 抗体
Remicade（infliximab）を、競合の田辺製薬が国内での開発のために導入したことから、
対象疾患を関節リウマチからキャッスルマン病に変更し、2005 年に日本での承認を取
得した [原泰史 , et al., 2016]。その後、2008 年に日本で関節リウマチを対象に承認取
得、2009 年には欧州、2010 年には米国で関節リウマチを対象に承認取得に成功した 
[原泰史 , et al., 2016]。なお中外製薬は 2001 年 12 月に世界トップレベルの製薬企業
である Roche 社と、日本国内における医薬品事業の統合を目的とする包括的業務提
携を結び、翌 2002 年に Roche 社の子会社となっている [原泰史 , et al., 2016] [高橋
誠 , 2011]。Roche 社は中外製薬を傘下に収めた後もその上場維持を約束していた。 
以下、1983 年以降の中外製薬におけるバイオ医薬品関連での主な提携及び買収
事例を表 1 に示した。 
 
表 1. 中外製薬におけるバイオ医薬品関連での主な提携及び買収事例  
西暦年  対象企業  対象企業概要  提 携 条 件 また は買 収
金額  
狙いと効果  




 資本参加  
1986 年 Beckman 
Research 
Institute of City 
of Hope 





1995 年 Amrad オ ー ス ト ラ リ ア バ
イオベンチャー 




1996 年 米 国 国 立 衛 生
研究所  
米 国 国 立 研 究 機
関  














表 1. 中外製薬におけるバイオ医薬品関連での主な提携及び買収事例（続） 
西暦年  対象企業  対象企業概要  提 携 条 件 また は買 収
金額  
狙いと効果  
2000 年 サントリー 国 内 大 手 酒 類 メ
ーカー 
 遺 伝 子 組 換 えヒト副 甲
状 腺ホルモン（PTH）経
鼻 製 剤 」を骨 粗 鬆 症 対
象に共同開発  




ライセンス契 約 料 とし
て 604 万米国ドル 
抗 体 の ヒ ト 化 に 関 す る
特許技術のライセンス 






 抗 体 ファージ・ディスプ
レイ・ラ イブラリ ー 技 術
（ファージ抗 体 技 術 ）を
ライセンス供与  
2005 年 Xencor 米国バイオベンチ
ャー 
 抗 ガン活 性 を高 める抗






共同研究契約  抗体作製技術 ADLib シ
ステムでの複数の抗体
医薬品の研究開発  
2010 年 大 日 本 住 友 製
薬株式会社  
国内大手製薬   治療用ガンペプチドワク
チン（WT1）で骨髄 異形
成 症 候 群 治 療 共 同 開
発  
2016 年 ツーセル 国内バイオベンチ
ャー 




2016 年 大阪大学  国内アカデミア 免 疫 関 連 疾 患 領 域 で
免 疫 学 フロンティア研
究センターに 10 年間
に 100 億円拠出  
大阪大学と包括連携契
約締結  
2017 年 JW 
Pharmaceutical 











小野薬品については、長岡貞男編著の『新薬創製』 [原泰史 & 長岡貞男 , 2016]、
高橋秀直の記述 [高橋秀直 , 2009]に加えて同社のウェブサイト情報や新聞情報も参
照しながら以下説明する。第 2 章でも説明したが、大阪の道修町の薬種問屋を起源と
する現在の大手製薬会社の 1 つである小野薬品は、1717 年に仲買から独立して伏見
屋市兵衛商店を創業した。1934 年には合名会社小野市兵衛商店に改組・改称し、
1947 年に小野薬品株式会社が設立され、医薬品問屋から製薬メーカーへと本格的な






た中、当時の小野雄造社長は 1965 年に開催された第 9 回老人病研究会での
Bergström,S.K.教授による招聘講演を聞き、脂質代謝を改善し血管拡張により血圧を







































は 1980 年に LT の化学合成に成功し、LT の構造決定を行った。その直後、小野薬品
は LT の合成方法を入手し、1981 年に LT 受容体拮抗剤の探索研究に着手した。1985
年には LT 受容体拮抗剤候補のリード化合物に化学修飾を行い、ONO-1078 を合成し

































PD-1 分子の遺伝子クローニングについてである。これは、小野薬品の PD-1 抗体
Opdivo（nivolumab）につながる話である。表 2 に小野薬品における PD-1 抗体医薬品
研究開発の経緯を整理した。PD-1（Programmed Cell Death-1, CD279）は、T 細胞の
細胞死誘導で発現が亢進される遺伝子産物として 1992 年京都大学本庶らが発見し
た [原泰史 & 長岡貞男 , 2016]。PD-1 自体は意図して発見しようとしたものではなく、
偶然の発見であった [本庶佑 , 2016]。その構造から機能はある程度推測できた部分
もあったが、詳しい正体を突き止めるために PD-1 の遺伝子ノックアウトマウスを作り検
討を試みた。その成果が見えてきたのは 1996 年頃で、免疫反応が亢進していることが
分かってきた [本庶佑 , 2016]。PD-1 は細胞表面の受容体の構造であることがわかっ
ていたため、次にその受容体に結合するリガンドを探した [本庶佑 , 2016]。自分たちで
探してもなかなかうまく行かず、米国のベンチャー企業である Genetics Institute 社と共
同研究したところ、Genetics Institute 社が別途共同研究をしていたハーバード大学が
保有していたリソースを調べた結果、PD-1 と結合するリガンドが見つかり 2000 年に発
表した [本庶佑 , 2016]。そのリガンドが発現している細胞を調べて行くと、PD-1 は免
疫反応の負の制御をしている可能性が見えてきた。そこで PD-1 の応用として腫瘍の
制御を考え、実験を重ねていった [本庶佑 , 2016]。まずは先にも説明した PD-1 のノッ
クアウトマウスに腫瘍を移植し、ガン細胞の増殖を見たところ、増殖が遅いことが示唆
された。次に PD-1 のシグナルを阻害する抗体を使った実験を考え、PD-1 のリガンドの
抗体である PD-L1 抗体の作製に成功し、腫瘍の増殖抑制を確認し 2002 年に発表し
た [原泰史 & 長岡貞男 , 2016] [本庶佑 , 2016]。さらにガン細胞上の PD-1 リガンドが
リンパ球系の活性化を抑制しガン細胞の増殖をもたらしていると考え、このリガンドを
発現しているガン細胞で PD-L1 抗体の効果を調べた結果、ガン細胞の増殖を抑制し
た [本庶佑 , 2016]。 
ここに至り、本庶は PD-1 抗体の抗ガン剤としての可能性を考えて、本庶研究室と
以前から付き合いがあった小野薬品と共同で特許化を行った [原泰史 & 長岡貞男 , 








を保有しており、かつ既に PD-1 と類似の CTLA4 抗体の研究開発の経験を持っていた
Medarex 社とヒト化抗体作りについて共同開発できることとなり、京都大学と 3 者で
PD-1 抗体の研究開発を実施するに至った。こうして Medarex 社により PD-1 抗体の完
全ヒト化抗体が作製され、2005 年に特許出願された。2006 年には、PD-1 抗体につい
て Investigation New Drug（IND）申請が米国 FDA により承認され、米国での固形ガン
を対象とした第 I 相試験が開始された。一方日本では 2008 年に固形ガンを対象とした
第 I 相試験が開始された [本庶佑 , 2016]。 
しかしここで 2009 年に Medarex 社が BMS 社に買収されると言う本庶らが予期せぬ
ことが起こった。これにより BMS 社は PD-1 抗体を北米で開発・商業化する権利を得た 
[原泰史 & 長岡貞男 , 2016]。本庶は BMS 社が PD-1 抗体の研究開発に乗り出したこ
とを「PD-1 抗体の開発にとって幸運なこと」と表現し、その後「臨床開発は急速に進ん
だ」と回顧している [本庶佑 , 2016]。実際、BMS 社は海外での臨床開発を精力的に実
施した。2014 年には小野薬品が PD-1 抗体に関して、日本で根治切除不能な悪性黒
色腫を対象に製造販売承認を取得し、同年米国でも同様の疾患を対象に承認を得、
2015 年には欧州でも承認を得るに至った [原泰史 & 長岡貞男 , 2016]。 




表 2. 小野薬品における PD-1 抗体医薬品研究開発の経緯 
西暦年  事項  
1992 年 京都大学本庶研究室により PD-1 分子が発見された。 
 





1994 年 京都大学本庶研究室が PD-1 遺伝子構造の解析結果の論文発表を実施した。 
 
1996 年 京都大学本庶研究室の大学院生西村泰行氏（当時）が PD-1 ノックアウトマウスを作
製、PD-1 の機能探索した結果、PD-1 欠失により自己免疫病が起こることを確認し
た。 
1999 年 京都大学本庶研究室により PD-1 が免疫のブレーキ役を果たしていることがわかっ
た。 
2000 年 京都大学本庶教授は小野薬品と自己免疫疾患治療剤のスクリーニング方法に関す
る再表 02/039813「PD-1 欠損マウスおよびその用途」特許を共同出願した。 
2002 年 京都大学本庶研究室が PD-1 抗体によるガン免疫療法の原理を解明した。しかし小
野薬品はガン治療薬の開発経験がなく、ヒト型抗体を作る技術も保有していなかっ
た。 
2002 年 7 月 京 都 大 学 本 庶 教 授 は武 田 薬 品 と抗 ガン剤 のスクリーニング方 法 に関 する特 開
2004-033137 を共同出願した。 









表 2. 小野薬品における PD-1 抗体医薬品研究開発の経緯（続） 
西暦年  事項  
2005 年末 Medarex 社のヒト抗体作製技術を用いて、ヒト型 PD-1 抗体が完成された。 
2006 年 8 月 完全ヒトモノクローナル IgG4 抗体（Nivolumab、Opdivo）に関する臨床試験実施を認め
る IND（Investigational New Drug）申請が米国 FDA により承認された。 
2006 年 Opdivo が米国で固形ガンを対象に第 I 相試験を開始した（CA209001 試験）。 
2008 年 Opdivo が日本で固形ガンを対象に第 I 相試験を開始した（ONO-4538-01 試験）。 
2009 年 7 月 Medarex 社が BMS 社に買収された。Opdivo に関する権利については BMS 社が北米
での開発・商業化権を得た。 
2011 年 Opdivo に関し、日本国内での悪性黒色腫を対象とした第Ⅱ相臨床試験を開始した
（ONO-4538-02 試験）。 





2014 年 5 月 Opdivo に関し、米国で FDA よりホジキンリンパ腫で Breakthrough Therapy に指定さ
れた。 
2014 年 7 月 Opdivo に関し、日本で厚生労働省により根治切除不能な悪性黒色腫を対象疾患に
して、製造販売承認を取得した。 




表 3. 小野薬品におけるバイオ医薬品関連での主な提携及び買収事例  
西暦年  対象企業  対象企業概要  提 携 条 件 また
は買収金額  
狙いと効果  
1990 年 Telios 米国バイオベンチ
ャー 
ライセンス料は
5 億円弱  
ペプチド角膜損傷治療薬を導
入  




 新 規 遺 伝 子 の探 索 共 同 研 究
（分泌蛋白ライブラリー作製） 
1996 年 京 都 大 学 大 学
院医学研究科  
国内アカデミア  ヒトの分泌蛋白遺伝子を大規
模 にクローン化 、医 薬 候 補 の
スクリーニング 















2012 年 Scil Proteins ド イ ツ バ イ オ ベ ン
チャー 
契約締結  創薬標的に結合する Affilin を
用いた創薬  


















表 3. 小野薬品におけるバイオ医薬品関連での主な提携及び買収事例（続） 
西暦年  対象企業  対象企業概要  提 携 条 件 また
は買収金額  
狙いと効果  
2016 年 Celyad ベルギーバイオベ
ンチャー 
契 約 一 時 金
12.5 億円等  




2016 年 Ligand 米国バイオベンチ
ャー 
 遺 伝 子 改 変 動 物 OmniRat 、
OmniMouse、OmniFlic を使用
して完 全 ヒト型 の単 一 特 異 性
または二重特異性抗体を創製  











2017 年 Neurimmune スイスバイオベン
チャー 
 抗 体 創 出 技 術 （ Reverse 






二百年史編纂委員会 , 1983]、『武田薬品工業 200 年の秘密―“世界のタケダ”へダッ








年終戦の 1 年前には、日本のビタミンの専門家によりビタミン B1 連合打合会が発足さ
れ国家的規模で研究が開始された。 

























































プ ロ ト ン ポ ン プ 阻 害 の メ カ ニ ズ ム か ら 開 発 し た 、 消 化 性 潰 瘍 治 療 剤 で あ る
Lansoprazole をタケプロン等の名称で発売した。1995 年に米国 FDA で承認されている。




















武田薬品は 1981 年に Roche 社と遺伝子組換え技術を用いたインターフェロンの企業
化で提携した。Roche 社の遺伝子工学関連の研究は、スイス・バーゼルの免疫学研究
所と米国ニュージャージーにある Roche 分子生物学研究所で進めており、1980 年にイ
ンターフェロンの大量生産技術を確立している。Roche 社自身も Genentech 社から技











も、武田薬品は 1981 年に遺伝子組換え封じ込めレベル P3 の実験設備を保有し、中
央研究所に生物工学研究所を発足させ、それまでに分散していた研究体制を一本化
し強化を図っていた。また武田薬品はインターフェロンα -2a での経験をもとに独自に
IL2 についても取り組んだ。1983 年より研究開発を開始し、遺伝子組換え IL2 の高度
量産化技術を確立し、1984 年より大阪大学微生物病研究所田口教授を中心に臨床
試験（第 I 相）を開始した。 
実際に 2000 年までに武田薬品がバイオ医薬品の研究開発で得られた成果としては、
1988 年に注射用乾燥インターフェロンα -2a（組換え型）[キャンフェロン A]上市、そして
1992 年に IL2[セルモロイキン（遺伝子組換え）、セロイク]上市が挙げられる。しかし、
キャンフェロン A は 2018 年の時点では最早販売されていない。 
表 4 の通り、武田薬品では特に 2000 年以降、一時中断していたバイオ医薬品の研
究開発に意欲を示し、自社内での取り組みに加えて、オープンイノベーションでの外部
技術の取り込みに注力するように路線変更を行った。その結果、2008 年に M&A を行っ
た米国バイオベンチャーである Millennium Pharmaceuticals 社を中心に抗体医薬品の
研究開発が活発となり、2 つの抗ガン抗体医薬品、すなわちヒト EGF 受容体抗体
（Vectibix、panitumumab）及び MMAE 修飾キメラ型 CD30 抗体（Adcetris、brentuximab 
vedotin）の上市に成功している。ヒト EGF 受容体抗体は米国 2006 年、欧州 2007 年、
日本 2010 年、MMAE 修飾キメラ型 CD30 抗体は米国 2011 年、欧州 2012 年、日本
2014 年に承認を受け、上市している。 
 
表 4. 武田薬品におけるバイオ医薬品関連での主な提携及び買収事例  
西暦年  対象企業  対象企業概要  提 携 条 件 また は買 収
金額  
狙いと効果  
1981 年 Roche （ 日 本 ロ
シュ） 






フ ェ ロ ン の 日 本 で の 企
業 化 に お ける パ ー ト ナ
ー 
1986 年 Liposome バイオベンチャー  IL2 の徐放化製剤目指
した技術導入  
1987 年 味の素  大手食品企業   IL2 のライセンスイン 
1995 年 SKB バイオベンチャー  cDNA データベースの活
用  
2002 年 HGSHUMAN 
GENOME 
SCIENCES 
米 国 有 力 バ イ オ
ベンチャー 
 TRAIL  receptor-1 抗
体 の日 本 での開 発 ・販
売  
2003 年 キリンビール 大手ビールメーカ
ー 
 ヒト抗 体 産 生 技 術 のラ
イセンス 
2005 年 Arius Research カナダバイオベン
チャー 
 抗 ガ ン 抗 体
FunctionFIRST 技術 
2006 年 XOMA 米国バイオベンチ
ャー 
 抗 体 医 薬 の 探 索 ・ 開
発・製造で提携  
2007 年 BioWa 協 和 発 酵 子 子 会
社  
 抗 体 活 性 増 強 技 術 の
使用  




表 4. 武田薬品におけるバイオ医薬品関連での主な提携及び買収事例（続） 
西暦年  対象企業  対象企業概要  提 携 条 件 また は買 収
金額  
狙いと効果  












2008 年 Millennium 
Pharmaceuticals 




2008 年 Alnylam 米国バイオベンチ
ャー 
契 約 一 時 金 と し て
10,000 万米国ドル、技
術 移 転 料 と し て 総 額
5,000 万米国ドル等  
RNAi 医薬にかかるプラ
ットフォーム技術  
2011 年 Samyang 韓 国 総 合 化 学 メ
ーカー 
 RNAi 医薬の DDS 技術 
2012 年 Envoy 米国バイオベンチ
ャー 
買収：1 億 4，000 万米
国ドル 




2014 年 Trianni 米国バイオベンチ
ャー 
 完 全 ヒト抗 体 作 製 マウ
ス技術  













抗 体 － 薬 物 複 合 体 技
術の独占的使用権  
2015 年 京都大学 iPS 細
胞研究所  
国内アカデミア 10 年間で 200 億円の
提携費用及び 120 億
円 以 上 に 相 当 す る 研
究支援  
iPS 細胞研究に関する
10 年間の共 同 研 究契
約 締 結 （心 不 全 、 糖 尿
病等） 






Fleximer® 抗 体 薬 物 複
合体の基盤技術  
2016 年 Affilogic フランスバイオベ
ンチャー 
 高 活 性 の 抗 体 模 倣 薬
Nanofitin の中枢神経系
疾患治療薬への適用  




契 約 一 時 金 等 3,600
万米国ドル等  
低 分 子 化 抗 体
Humabody 技術の抗ガ
ン剤への適用  




1 億 2,500 万米国ドル T 細胞誘導療法の基盤
技術開発  




 組 織 常 在 型 ガ ン マ ・ デ
ルタ T 細胞技術  




 抗 体 と結 合 させる次 世
代の抗毒素技術  




















表 5. 日本の 3 つの製薬会社：まとめ 
 
 
【注（第 3 章）】 











第 4 章 先行研究レビュー 
4.1 バイオ医薬品の技術経営的特性 
バイオ医薬品の技術経営的視点での特性分析に関する先行研究として重要なもの
として、Pisano,G.P.のバイオテクノロジー産業に関する研究が挙げられる  [Pisano, 








工業協会バイオ医薬品委員会の見解として 2014 年 2 月の以下の報告を引用した [田













また日経 BP 社の宮田は 1999 年の時点で、「1973 年から始まったニューバイオの第























つ進んでいるとした [Lim, et al., 2006]。片岡は従来の低分子医薬品とバイオ医薬品
を比較し、前者が小さなパーツを組み合わせて出来上がる組立型技術であるのに対し
て、後者は無数の物質を含む生物材料の中から医薬品たり得る物質を取り出す抽出
型技術であるとしている [片岡之郎 , 2010]。また藤本隆宏・安本雅典は、成功する製






とした。Darby & Zucker は、医薬品やバイオ関連での、基礎研究からの産業分野に対
するスピルオーバー効果を指摘している。Darby & Zucker は、「彼らの言うスター研究
者やバイオ関連の大学学部の数が多い地域であるほど、バイオ関連の新規企業の誕











































































え、第 10 章以降では組織間関係論の資源依存、協同戦略、制度化、及び学習の 4 つ
のパースペクティブにフォーカスする。 
 
表 6. 組織間関係論の 7 つのパースペクティブ 
パースペクティブ 特徴 




組織セット ・組織に焦点、相互に関連する複数の組織（組織セット）との関係を記述・分析  
協同戦略 ・組織間の競争よりも協同・共生・協力に焦点、環境の圧力に対する組織集団
としての行動、組織間の直接・間接の結びつきのタイプを説明  
制度化 ・組織は制度化された環境に内在する存在。他組織との同調や協調に努める  
取引コスト ・取引コストの最小化に焦点を当てて組織間関係を分析  
















単位とし協同、共生、協力に注目している [Astley & Fombrun,CJ, 1983]。また、相互
依存、交渉、共生が強調され、異なる価値や利害を持つ組織が如何にして合意を形
成するかが重視されている。制度化パースペクティブは Scott,W.R. [Scott, 1987] 、及










指摘されている [Gulati, 1998] [Gulati, 1995]。 
また戸田は、2000 年の時点で日本の製薬産業の研究開発における組織間関係の
全体像とその変容過程を、歴史的に振り返りながら整理している [戸田順一郎 , 2001]。
日本の製薬産業の研究開発における組織間関係の特徴としては、他機関との関係が
欧米と比べると希薄で自社内での研究指向が高いと、1980 年から 1994 年の論文数を
分析し指摘した Cockburn,I.らの分析を引用している  [Cockburn & Henderson, R, 
1997]。戸田もまた、科学技術研究調査報告を基に、日本の製薬会社の社外支出研


















































している。1990 年頃までの第 1 段階では、製薬会社のバイオベンチャーへの依存度は
それほど高くなく、バイオベンチャーは収入の大部分を製薬会社に依存していた。その
ためバイオベンチャーは IPO により資金調達し、川下統合を進め自律化を図った。






2000 年代後半以降の第 3 段階では、バイオ医薬品の品目数も増加し、製薬会社のバ
イオ医薬品への依存度も上昇、有力なバイオベンチャーに対する買収案件が増加し、


















































捉え方があり得るとされている [一條和生 & von Krogh Georg, 2002]。知識の定義に
際して、知識と情報とを明確に区別する考え方もある。その方が両者の差異がわかり
やすいとされている [野中郁次郎 & 竹内弘高 , 1996]。野中らは、知識は信念やコミッ
トメントに密接に関わり、ある特定の立場、見方、あるいは意図を反映しているとしてい
る。知識と情報の相違点の 2 つ目は、知識は目的を持った行為に関わり、常にある目




にあたるとしている [松行康夫 & 松行彬子 , 2002]。 
知識創造についての研究は、野中・竹内中心に進められてきた [野中郁次郎  & 










スとしている [松行康夫 & 松行彬子 , 2002]。また異質な知識の統合は知識創造を促
進するとされている [野中郁次郎 & 竹内弘高 , 1996]。現在の組織学習理論としては、
安藤によると、組織観の違いに基づいて、①Stanford 大学の March,James,G.系の「経
験 からの学 習 」  [March, 1991]、②Hedberg,B.系の「アンラーニング（学 習 棄 却 ）」 
57 
 
[Hedberg, 1981]、③Argyris,C.系 の「ダブル・ループ学 習 /シングル・ループ学 習 」 
[Argyris, 1976]の 3 系統に分けることができる。3 つの組織学習理論を順番に見て行く






































第 5 章 日本のバイオ医薬品研究開発における 3 つの分岐点 
5.1 重要な 3 つの分岐点の抽出 
本研究の最初に、記述的推論により、過去 40 年以上の日本のバイオ医薬品研究
開発での歴史の中で、重要な分岐点として 3 点を抽出した [Ohara & Nasu, 2018]。第
1 の分岐点は 1980 年代の、異業種を含めた多くの企業がバイオ医薬品の研究開発に
参入した「初期参入」期、第 2 の分岐点としては多くの日本企業では研究開発持続継
続がうまく行かず、多くの企業が撤退せざるを得ない事態となった 1990 年代の「持続





5.2 3 つの分岐点の根拠となる 3 つの代表的な事例 
これら 3 つの分岐点を抽出する根拠となった 3 つの代表的な事例を以下紹介する。
これらの情報については、各社のウェブサイト及び有価証券報告書等を参考にして作
成した。 








































図 7. 日本のバイオ医薬品研究開発における 3 つの分岐点 
 
 
5.3 第 1 の分岐点としての初期参入 
1980 年代の初期参入期については、具体的には、異業種である大手繊維メーカー
であった東レが、1971 年インターフェロンβ の研究開発を独自に開始  [齊藤幸則 & 
江村陽子 , 1985]。細胞培養法により生産を目指し取り組み、1985 年上市に成功した 




の研究を開始 [齊藤幸則 & 江村陽子 , 1985]、1985 年世界で最も早く遺伝子組換え
TNFα の臨床試験に入り、世界で先陣争いを演じた [Klausner, 1987]。第 1 章１.2 の
本研究の背景にも記載した通り、日本では製薬会社だけではなく、食品、化学、繊維メ
ーカー等異業種企業も含め、40 社以上、見方によっては 150 社以上が初期参入期に











5.4 第 2 の分岐点としての持続継続 
しかし第 1 章１.2 の本研究の背景にも記載した通り、1995 年までに上市まで漕ぎ着
けたバイオ医薬品は、ヒト成長ホルモン、インスリン、インターフェロンα 、インターフェ
ロンβ 、EPO、血栓溶解剤 TPA、血液凝固第 VIII 因子、G-CSF、IL2 等で決して多くは
なかった [西島正弘 & 川崎ナナ, 2013]。TPA で東洋紡等が Genentech 社に特許係
争で敗れたこと [萱野英子 , 2002]、次世代技術であった副作用のない抗体の研究開
発において日本企業は欧米の後塵を拝し、1990 年代に多くの企業が撤退していった。 
この持続継続期での具体的な事例としては、異業種として参入していた食品大手の
B 社で、初期参入期に研究開発を開始し、インターフェロンγ 、インターロイキン 2、
TNFα 、及び生理活性ペプチド等当時有望視された医薬候補に関して精力的に研究
を実施したが、生理活性ペプチドの上市に成功したのみであった。その後、大手製薬




















であるが、国内外のベンチャーの M&A や、2012 年協和発酵キリンとのジョイントベンチ
ャーを設立、バイオシミラーの研究開発、バイオ医薬品の受託製造、さらには iPS 細胞
を用いた再生医療への取り組みを含め、精力的に取り組んでいる [赤羽宏友 , 2017] 








まず、根拠となる 3 つの代表的な事例を基に重要な 3 つの分岐点を抽出し、具体的に 
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※5-2. 日経バイオテク(2016 年 10 月 10 日) p.20 記事（高橋厚妃）には、富士フィルム




第 6 章 バイオ医薬品研究開発プロセスの構造化と特性分析 
本章ではバイオ医薬品、特に抗体医薬品及びタンパク医薬品の研究開発プロセス 






フロー概略を図 8 に示した。この模式的に示した図 8 及び第 2 章の 2.4 バイオ医薬品
について（技術の概要）、及び様々な学会や論文の情報に基づき研究基礎のステップ
を 7 段階、研究応用ステップを 5 段階、以上 12 段階を研究段階と考えた。またその次
のステップとして、規制と開発段階を考え、この 2 段階を開発段階と考えた。現状大半
のバイオ医薬品企業では、表 7 のような研究開発プロセスと見ている [Roque, et al., 















造フロー概略及び第 2 章の 2.4 バイオ医薬品について（技術の概要）を基にして、研
究基礎のステップを 7 段階、研究応用ステップを 5 段階、以上 12 段階を研究段階と考
え、規制と開発段階 2 段階を開発段階と考えた。これにより、表 8 を作成した。 
 






みた。そのために、研究基礎のステップを 6 段階、研究応用ステップを 4 段階、以上 10
段階を研究段階と考えた。またその次のステップとして、規制と開発段階を考え、この
2 段階を開発段階と考えた。これにより、表 9 を作成した。 
 















































第 7 章 日本のバイオ医薬品研究開発における科学技術の壁と飛び移り 
7.1 第 1 の分岐点・初期参入期での科学技術的課題 
第 1 の分岐点・初期参入期での科学技術的課題としては、未だ遺伝子組換え技術
の基本概念が誕生してから 10 年程度しか経過していない時期であり、多くの課題を挙







7.2 第 2 の分岐点・持続継続期での科学技術的課題 
第 2 の分岐点・持続継続期での科学技術的課題としては、遺伝子組換え技術の基





ヒト化技術ができていなかったことが挙げられる。第 2 章の 2.4 でも指摘した、ヒト化抗
体作製技術が未完成であり、マウス型からマウスとヒトのキメラ型の技術がようやくで
きつつある段階であり、医薬品として高分子量の抗体で医薬化は難しいとの声もあり、





March,G.J. [March, 1991]が 1991 年に唱えた深耕”Exploitation”と探索”Exploration”
のイノベーションのバランスについての考え方を発展させ、Bauer,M.は化学産業におけ
るプロダクト・イノベーションとプロセス・イノベーションにおける深耕”Exploitation”と探
索”Exploration”を考察した [Bauer & Leker, 2013]。この考え方を具体的に、日本にお
けるバイオ医薬品の研究開発に適用して考察した。これについて図 9 を用いて以下説











次の持続継続期では、Bauer が考えるプロセス・R&D とプロダクト・R&D 両方で
Exploitation と Exploration を考えることとなった。プロセス・R&D の Exploitation には初
期参入期と同じく、微生物による生産方法が入ったが、Exploration では動物細胞での
生産方法を検討する位置付けとなった。一方、プロダクト・R&D の Exploitation には初
期参入期と同じく（遺伝子組換え）タンパク医薬に取り組んだ。 
このプロダクト・R&D の Exploitation での（遺伝子組換え）タンパク医薬、及びプロセ
ス・R&D の Exploitation での微生物による生産方法と言う組み合わせでの研究深耕は、
第 7 章 7.1 でも説明した遺伝子組換え技術による量産化技術が未熟であったためであ
る。このようなバイオ医薬品の研究開発における科学技術上の障壁のことを本研究で
は「科学技術の壁」と呼ぶこととする。この科学技術の壁は、本研究のリサーチクエス





の 1 つの事例に当たると見ている。 
最後に第 3 段階の進路選択の段階では、プロセス・R&D については非製薬企業、主
として化学系の企業やベンチャーが新規技術開発を担うようになって行き、プロダクト・
R&D については製薬会社が担当すると言う分業化の流れができてきた。プロセス・
R&D の Exploitation には第 2 段階で Exploration していた動物細胞での生産技術が


































ているが [Gawer & Cusumano, 2005] [吉久保誠一 , 2007]、本研究では冒頭の重要用
語集で定義した通りである。 
ところで、飛び移りを考えるに際し、Exploration と Exploitation の考え方を使うと理解
しやすい。図 9 で、Exploration ということで様々なプラットフォーム技術に手を出してい










[Ohara & Nasu, 2018]。 
 
 





まず日本国内のデータベース 3 種（医学中央雑誌、日経テレコン 21、国立情報学研















7.5.2 データベースを用いたキーワード検索の結果  
図 10 に 3 つのデータベースを用いたプラットフォーム技術・ヒット件数検索結果を示
した。さらに図 10 で得られた結果を基に、図 11 にその結果を模式的にまとめた。得ら
れた結果を以下説明する。 
図 10 の（a）のゲノム創薬では結果は明快であり特徴的であった。3 つのデータベー
スでは共に、2000 年から 2004 年頃をピークに、その後ピークアウトしていた。典型的な
一過性のブーム的な結果と思われた。（b）の抗体医薬品については、2003 年頃から
立ち上がり 2009 年、2014 年頃にピークを形成しつつ 2016 年まで安定的に件数が認
められた。（c）の核酸医薬品は、比較的早く 2001 年頃から立ち上がったものの大きな
ピークが現れず、堅調に伸びを示し 2016 年にピークに至ったと見ている。抗体医薬品






て 10 倍以上多く、その注目度は群を抜いていた。ピークも複数回認められ、まず 2003
年頃、次に 2008 年頃、そして 2015 年頃にも認められた。しかしごく最近はその注目度
も陰りが見られる。最後に（e）のバイオシミラーについては、その用語が定義されたの
が比較的最近と言うこともあり、定義がなされた 2009 年頃から突如出現し、2015 年頃
をピークとし、既にピークアウトしたものと思われる。 




























図 10. 3 つのデータベースを用いたプラットフォーム技術・ヒット件数検索結果（続） 
(a) ゲノム創薬 ピーク時期 : 2002 年 , (b) 抗体医薬品 ピーク時期 : 2009+2014 年 , (c) 
核酸医薬品 ピーク時期 : 2016 年 , (d) 再生医療 ピーク時期 : 2003+2008+2015 年, (e) 
バイオシミラー, ピーク時期 : 2015 年 
 
 
























































の理由の 1 つ、後者は上市困難性の理由の 1 つとなり得ると考えている。 
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キーワードであるが [佐々木睦朗 , 2004]、経営学でも組織の環境を規定する要因間
の関係に関する分析で、あいまい性、多義性、不確実性を議論している  [小橋勉 , 
2002]。ここではバイオ医薬品に関してリダンダンシーを用いて考察する。 
バイオ医薬品にとってリダンダンシーは極めて重要な概念と考えている。一般にバイ
オ医薬品においてリダンダンシーについては以下 3 つの考え方が挙げられている [宮








究開発でα 型、β 型、及びγ 型と 3 つのインターフェロンが基本的に同じ抗ウイルス活
性及び免疫系細胞の活性化作用を有しており、1980 年代前半に夢の抗ガン剤と期待
された TNF（腫瘍壊死因子）α も LT（リンフォトキシン）α や LT（リンフォトキシン）β と
ほぼ同様の生理活性を有している。その結合相手の受容体が一部共通とされている。
現在 40 種類ほど知られているインターロイキン類でも、その結合相手の受容体がいく
つかのもので共 通 であり、それ故 同 じような生 理 活 性 を有 しているとされている 
[Kenneth, et al., 2010]。また血液成分である白血球が化学的な刺激物質に向かって
遊走する白血球の遊走に関わっているケモカインも 50 種類以上知られているが、共通
の結合相手の受容体を用いる場合が多く、1 つのケモカインが複数の受容体を利用す
ることがわかっている [Mantovani, 1999]。 
リダンダンシーはバイオ医薬品の研究開発にとって大きな障壁となってきた歴史が
ある。まず、複数の分子がほぼ同様の活性を有していると言う①が障害となったケース












Cetus 社は天然型の IL2 のアミノ酸配列から 2 つのアミノ酸を別のアミノ酸に置換した
誘導体を特許化し、天然型で開発を進めていた Roche 社や Immunex 社が特許係争に
巻き込まれた [Ronald, 2005]。最後に、1 つの分子が複数の異なる活性（効果）を有す
ると言う③が障害となったのは例えば TNFα のケースである。1980 年代初頭、国内で
繊維大手、中堅製薬等 10 社程度が研究開発競争し、大きな話題となった。しかし研
究が進み、ガンの悪液質と言う悪玉物質と同一物質であることが証明され、一気に研





製薬企業 2 社がインターロイキン 1β （IL1β ）に関して抗ガン剤副作用防止剤として、
































功した EPO 及び G-CSF と、製品化に失敗した TNFα 及び IL6 の違いを示した。EPO
と G-CSF では生理活性がシンプルで、リダンダンシーの③1 つの分子が複数の異なる
活性（効果）を保有することがなかった。リダンダンシーがなかったわけである。逆に、




図 12. リダンダンシーの影響を受けるバイオ医薬品 
 
 























(a)通常の製品あるいは低分子医薬品 製品 A、B、C、及び D, (b)バイオ医薬品として





レポート及び Biopharmaceutical products in the U.S. and European markets. 4th 
edition [Ronald, 2005]を参照した。TNFα 抗体の中で、キメラ抗体である Remicade
（infliximab）が米国で 1998 年に上市し、次にヒト化抗体 Humira（adalimumab）が 米国
で 2002 年上市、さらに PEG 修飾ヒト化抗体 pegol Cimzia（certolizumab）が米国で
2008 年、完全ヒト抗体 Simponi（golimumab）が米国で 2009 年に上市されている 
[Ecker, et al., 2015]。 
2 つ目の事例はホジキンリンパ腫や慢性リンパ性白血病治療のための CD20 抗体
のケースである。CD20 抗体の中で、キメラ抗体である Rituxan（rituximab） が米国で
1997 年に上市し、順番が前後するがマウス抗体の Zevalin（ibritumomab ti-uxetan）が
米国で 2002 年、Bexxar（iodine 131 tositumomab）が米国で 2003 年に上市された。次
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にヒト抗体 Arzerra（ofatumumab）が米国 で 2009 年に上 市しヒト化抗体 Gazyva
（obinutuzu-mab）が米国で 2013 年に上市された [Ecker, et al., 2015]。 
3 つ目の事例は乳ガン等治療のための HER2 抗体である。HER2 抗体の中で、ヒト
化抗体である Herceptin（tras-tuzumab） が米国で 1998 年に上市され、同じくさらに 2
つ の ヒ ト 化 抗 体 で Perjeta （ pertuzu-mab ）  が 米 国 で 2012 年 に 上 市 、 Kadcyla












子化合物を結合させた抗体薬物複合体(Antibody Drug Conjugate：ADC) [松村保広 , 
2016]が増加し、同じようにプロダクト・イノベーションが繰り返される可能性が考えられ






















品の研究開発における障壁の 1 つであるリダンダンシーの壁に含めて考えたい。 
 
 
8.1.3 リダンダンシーの壁（応用事例 2） 
2 つ目のバイオ医薬品におけるリダンダンシーの考え方の応用事例 2 は、バイオテク
ノロジーの進歩とバイオ医薬品の研究開発の共進的な進展に関わっている。Murray,F.





















次に 2)の例としては、任意の DNA 合成法が挙げられる。化学合成法あるいは
PCR(ポリメラーゼ連鎖反応のことで、DNA や RNA の特定の部分を増幅する方法）及び
培養した大腸菌からプラスミド DNA（細胞内であるが核外で複製される DNA）を回収す
る、全く異なる 3 つの方法で同一の DNA 配列を得ることが現状可能である。 
最後に 3)の例としては以下を挙げることができる。 
・PCR [Mullis & Faloona, 1987]：（前述） 
・FCM [中内啓光 , 1999]：（フローサイトメトリー）細胞等を流体中に分散、その流体を
細管中に流動、各細胞を光学的に分析する手法  










































が、発現ベクターの作製は遺伝子組換え技術 [Cohen, et al., 1973]、1993 年にノーベ










ついて示した。表 12 及び表 13 においても、医薬品の研究開発プロセスの各ステップで
は、ロジカル設計が可能か否かについては、表 11 と同様に可/不可と記載した。ここで
図 14 の上部に、技術のロジカル設計の考え方を模式的に示した。 
 
表 11. 抗体医薬品・研究開発プロセスと技術のロジカル設計・自由度 
 
※1 ロジカル設計可は各ステップで技術の設計がロジカルに可能な場合  
※2 実施内容の自由度 自由度低 Low＜Middle＜High 自由度高  
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表 12. タンパク医薬品・研究開発プロセスと技術のロジカル設計・自由度 
 
※1 ロジカル設計可は各ステップで技術の設計がロジカルに可能な場合  
※2 実施内容の自由度 自由度低 Low＜Middle＜High 自由度高  
 
表 13. 低分子医薬品・研究開発プロセスと技術のロジカル設計・自由度 
 
※1 ロジカル設計可は各ステップで技術の設計がロジカルに可能な場合  























抗体ターゲットの探索（スクリーニング）技術（表 11 のステップ No.①）と、抗体医薬の
細胞バンク構築や原薬品質規格化（表 11 のステップ No.⑩及び NO.⑪）を実施する技
術で比較して考えると、前者は技術の自由度が高く、後者は技術の自由度が低いと考
えている。表 11、表 12、及び表 13 の技術の自由度の見方については、各研究開発プ
ロセスで技術の自由度、すなわちある技術による実施内容の自由度を 3 段階で相対









































登録日の西暦年を基に、先の抗体と C12N の積の、1983 年から 2017 年までの各年毎
のヒット件数を算出した（①）。2 つ目は、登録特許の実施例中の、キーワードとして「プ
ロテイン A」を用いて検索した。これと先の①の積のヒット件数を算出し、①と同様に、






2017 年までの各年毎のヒット件数を算出した（③）。最後 4 つ目には、登録特許の実施
例中の、キーワードとして「CHO 細胞」を用いて検索した。CHO（Chinese Hamster 
Ovary）細胞とは、バイオ医薬品で遺伝子組換え技術を用いて糖鎖が付加した糖タン
パク質としてのバイオ医薬品（抗体医薬品を含む）を産生するための標準的な宿主細
胞である [Fischer, et al., 2015]。これと①の積のヒット件数を算出し、全登録特許の公




8.2.1.4.3 最適抗体医薬品のロジカル設計についての日本特許（登録）による検証  
具体的な検証の方法は以下の通りである。特許調査支援システム PatentSquare を
用いて日本の特許（登録）に関し、特許の各書誌事項について、IPC のサブクラスであ














断した。その判断根拠を表 14 にまとめた。ここでは表 14 に記載していない事項につい
て以下記載する。まずタンパク医薬品の No.①及び No.②のステップについては第 6 章











































































































表 14 にまとめた。表 14 記載以外では、タンパク医薬品の No.②のステップは評価系の


































































1 中外製薬 IL6レセプター抗体 2998976 1 マウス抗体ハイブリドーマ
2 シェリング IL4抗体 2843674 2 人間化抗体ｈ25D1、人間化抗体ｈ25D2
3 ケンブリッジユニバーシティ CD18抗体 3626753 1 ヒト化抗体
4 味の素 IL2Rγ 抗体 3844519 2 抗体GP-2、抗体GP-4
5 化学及血清療法研究所 HIV抗体 3855071 1 ヒト型化C25抗体
6 協和発酵キリン CCR4抗体 3926153 1 KM2760
7 小野薬品/本庶佑 PD-1抗体 4409430 1 抗マウスPD-1抗体
8 中外製薬 NR10 抗体 5139517 13
H0L0, H28L17, H30L17, H34L17, H42L17, H44L17, H46L17,
H57L17, H71L17, H78L17, H92L17, H97L17, H98L17









5324593 2 RON6, RON8
12 Medarex IP-10抗体 5466691 5 6A5(batch 2) , 8F6, 6B10, 10A12S, 1D4
13 Eli Lilly ヘプシジン抗体 5469076 5 3.23, 3 .12 , 3 .6 , 3 .9 , Hu22
14 Baxter MIF抗体 5502752 1 Bax9
15 MedImmune IL13抗体 5519567 3 IgG4抗体： BAK502G9, BAK1167F2, BAK1183H4
16 Medarex LAG-3抗体 5647981 6 25F7, 26H10, 25E3, 8B7, 11F2, 17E5




5669732 4 H47/L0, H47/L11, H50/L0, H50/L11
19 Pfizer CCR2抗体 5685535 11
4.40.3 , 4 .22 .3 , 4 .39 .3 , 4 .9 .2 , 4 .6 .3 , 4 .48 .3 , 4 .41 .1 , 4 .3 .1 , 4 .52 .1 ,
4 .59 .2 , 4 .24 .3
20 Eli Lilly c-Met抗体 5688027 6 D11-8B, D11-C27G3, D11-S17Y, C8-H24I, C8-6, C8-co16
21 第一三共 EPHA2抗体 5688433 4 hSH348-1-T1, hSH348-1-T3, hSH357-1-T1, hSH357-1-T3
22 Eli Lilly フェロポーチン1抗体 5713917 4 3D8, 4A10-3, Comni I I , 12 .2-4
23 Zymogenetics IL21抗体 5745274 3
362.78.1 , 366.328.10.63, 366.
552.11.31




5814317 2 Ang2i-LC06, Ang2i-LC08
26 Merck Serono IL22RA抗体 5818804 1 280.346.TS
27 Genentech VEGF-C抗体 5818805 3 VEGF-C VC1.12.4 DANA, VEGF-C VC4.5 DANA, VEGF-C VC4.5
28 第一三共 ROBO4抗体 5897205 6 H-1040、H-1140、H-1143、H-2040、H-2140、H-2143
29 第一三共 B7-H3抗体 5917498 11
M30-H1-L1, M30-H1-L2,M30-H1-L3, M30-H1-L4, M30-H4-L1,
M30-H4-L2, M30-H4-L3, M30-H4-L4, M30-H1-L5, M30-H1-L6,
M30-H1-L7
30 Genentech D因子抗体 5918794 6
抗D因子Fab315, 抗D因子Fab416, 抗D因子Fab345, 抗D因子Fab250,
抗D因子Fab56, 抗D因子Fab111
31 ノボ・ノルディスク NKG2D抗体 5933646 4 ヒト抗体16F16, 16F31, MS, 21F2
32 Amgen ALK-1抗体 5947840 15
1.11.1 , 1 .12 .1(M29I/D19A), 1 .13 .1 , 1 .27 .1 , 1 .29 .1 , 1 .31 .1 , 1 .162.1 ,
1 .183.1 , 4 .24 .1 , 4 .38 .1 , 4 .58 .1 , 4 .62 .1 , 4 .68 .1 , 4 .72 .1 , 5 .13 .1
33 Abbvie RGMA抗体 5986123 3 h5F9.21, h5F9.23, h5F9.25
34 エーザイ XCR1抗体 5989096 2 ヒト型抗ヒトXCR1抗体HK1L2, HK5L5
35 中外製薬 Epiregulin抗体 6010551 10
cH-G1/cL-k, H87-Gld/LB-k,H205-Gld/L53-k, H206-Gld/L53-k,
H231-Gld/L53-k, H240-Gld/L53-k, H205-Gld/L73-k, H206-
Gld/L73-k, H231-Gld/L73-k, H240-Gld/L73-k
36 Bayer TFPI抗体 6025570 4 2A8-200, 2A8-9, 2A8-17, 4B7-D62R
37 大日本住友製薬 CD81抗体 6029470 26
抗ヒトCD81抗体002-A07及び005-C01, 002-A07, 001-B06, 002-
B05, 002-B07, 002-C02, 002-C09, 002-D03, 002-D08, 002-D10,
002-F01, 002-F05, 002-F07, 002-H02, 002-H03, 003-A10, 003-
A11, 003-D07,003-F08, 002-A07 N113G, 002-A07 N113Q, 002-
A07 B113S, 002-A07 S115A, 002-A07 S115G, 002-A07 S115N








4H1769Nb, H4H1769Pb, H4H1770N, H4H1770P, H4H1771N,
H4H1771P, H4H1772N, H4H1772P
, H4H1774N, H4H1774P, H4H1775N, H4H1775P, H4H1778N,
H4H1778P, H4H1779N, H4H1779P














場合は抗体に特異的に結合するプロテイン A クロマトグラフィー [Low, et al., 2007]、
及び汎用的な精製技術であり、工業的なプロセスでも使いやすいイオン交換クロマトグ
ラフィー [Liu, et al., 2010]、一方、培養の場合は抗体を大量発現する宿主としての










1 旭化成ファーマ トロンボモジュリン 2738428 1 本発明のペプチド
2 武田薬品 ヒト I L2 2601199 1 ｒ I L- 2
3 味の素
ヒト 造血系細胞増殖増
強因子 2612158 2 H CGPF- 1 9 ,  H CGPF- 3 1
4 Amgen 幹細胞因子 2657113 1 幹細胞因子
5 三共 脂肪細胞化抑制因子 2752819 1 脂肪細胞化抑制因子
6 Sc ios  Nova
酸性ヒト 線維芽細胞成
長因子 2761513 1 酸性ヒト FGF




2893112 1 ヒト 単球走化性因子MCF
9 Gene t ic s  I n s t i t u te
ナチュラルキラー細胞刺
激因子 2893653 1 ヒト N KSF
10 三菱化学
ヒト 肝実質細胞増殖因
子 2963163 1 h H GF
11 キリンビール ヒト TPO 2991640 2 H TF1 F1 クローン,  h 6 T ( 1 - 1 6 3 )
12 ヘキスト・マリオン・ルセ ルヒト MP5 2 2997549 1 MP5 2
13 Amgen
インターロイキン1 インヒ
ビター 3192651 1 I L 1 - i
14 サイトシグナル研究所
単球又はマ クロファージ
遊走因子 3488459 1 E- rH T- LCF
15 第一サントリーファーマ 巨核球増殖分化因子 3521936 1 巨核球増殖分化因子
16 理化学研究所 ＩＰ３結合ポリペプチ ド 3538611 3 T7 3 4 ,  T 6 0 4 ,  G2 2 4
17 林原生物化学研究所
インターフェロンγ 産生
誘導タンパク質 3542763 1 インターフェロンγ 産生誘導タンパク質




IL 12　 p40 3652365 1 p4 0 KD 及びp3 0 KD サブユニット より構成
20 Immunex インターロイキン1 5 3689111 1 h I L- 1 5
21 科学技術振興機構 hAMS H 3764286 1 h AMSH の一部
22 三共
破骨細胞の分化・成熟
抑制タンパク質 3793180 1 O C I F
23 ジェフェリーエスルピン
ケラチンタンパク成長因





25 東洋紡 単球成熟分化因子 4122530 1 rMMD F
26 旭化成 新規ヒトデルタ-2 4171528 2
分泌型新規ヒト デルタ－２蛋白質（ H D 2 EX） ,  分泌型新規ヒト デルタ- 2
のI gG1 Fc キメ ラ蛋白質（ H D 2 EX I g ）




4676608 1 Ａ ＴＴポリペプチド
29 ガルファーマ ガレ クチ ン9改変体 4792390 1 G9 N C ( n u l l )
30
ザ　 ボード　 オブ　 リージェ
ンツ， ザ　 ユニ バーシティ
オブ　 テキサス　 システム
トロンビンペプチ ド誘導 5044829 1 TP5 0 8
31
I nst i t u t e  o f  Ra d ia t ion
Med ic ine ,  Aca demy  o f
M i l i t a r y  Med ia l  S c iences ,
PL A
































表 12 のタンパク医薬品のステップ No.⑦及び No.⑨の精製方法検討は不可となってい
















次に技術の自由度に関して考察する。表 11 の抗体医薬品の No.④の最適抗体発
現細胞スクリーニングのステップでは、自由度は High であるが、表 12 のタンパク医薬
品の No.⑤のステップでは自由度は Middle であった。この点については本章 8.2.1.5.3
の検証結果を基に、以下のように考えている。抗体医薬品とタンパク医薬品でそれら













取得したものを対象としている。さて先述の通り、表 11 の抗体医薬品の No.⑤のステッ
プのロジカル設計は可となっている。ノウハウとして蓄積した様々な評価系を使って、
最適抗体医薬として相応しい構造の抗体医薬を評価・スクリーニングを行っているステ
ップで、その検証のために、表 15 及び表 16 の分析を行った。先の結果で示した通り、
タンパク医薬品の登録特許実施例中対象化合物数平均と抗体医薬品登録特許の実











許の実施例中対象化合物数平均が 5 個を超え、タンパク医薬品の場合、1 つの登録
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特許で 1 化合物の記載しかできていないのに対して、4 倍以上の化合物数の記載が可
能となっており、特許の権利化確率、及び医薬品としての成功確率もその分高くなって





表 15 記載の特許を分析することで判明している。 






















技術のロジカル設計が、それぞれ 3 ステップと 2 ステップで可となっているのみである。 
一方、技術の自由度については、研究基礎段階と研究応用段階では技術の自由













目数を挙げた（PhRMA のレポート）。Monoclonal Antibodies の総計数は、2000 年、
2004 年、2008 年、そして 2013 年と年を経るごとに臨床試験段階の品目数が増加して
いることが明確である。臨床試験における研究開発が確実に加速している。次に製薬
企業世界トップ 20 社に入っている 9 社を選び個別に品目数を調べた。Roche 社を選ん
でいないのは、グループ企業である Genentech 社と重複するためである。表 17 記載の
通り、9 社共に年を経るごとに臨床試験段階の品目数が増加していた。なかでも最も
古くから本格的にバイオ医薬品の研究開発を行っている、Genentech 社は 2000 年の
段階から他の 8 社に比べて臨床開発品目数が多い。表の最後に 9 社合計の合計品
目数と全体に対する比率を記載しているが、年を経るごとに 9 社の全体に対する比率
が高まっていることがわかる。これは Genentech 社及び Amgen 社以外の大手製薬企


















次に上市抗体医薬品数については、Ecker らが 2015 年に米国と欧州での 1982 年








表 17. 臨床試験段階における抗体医薬品の品目数  
 
* PhRMA の Report：NEDICINES IN DEVELOPMENT Biotechnology、2000 年、2004
年、2008 年、2013 年版に基づき、Monoclonal Antibodies 分類の品目数を企業毎に記




2000 2004 2008 2013
Monoclonal Antibodies Total 59 76 192 338
PhaseI 0 0 9 17
PhaseII 0 3 8 13
PhaseIII 0 0 3 5
Application submitted 0 0 0 2
PhaseI 0 2 8 16
PhaseII 4 5 13 16
PhaseIII 5 7 8 11
Application submitted 0 1 0 2
PhaseI 0 0 7 8
PhaseII 0 0 3 9
PhaseIII 0 0 0 2
Application submitted 0 0 0 0
PhaseI 0 0 6 8
PhaseII 0 1 7 15
PhaseIII 2 1 2 7
Application submitted 0 0 0 1
PhaseI 0 0 1 1
PhaseII 0 0 0 2
PhaseIII 0 0 0 2
Application submitted 0 0 0 0
PhaseI 0 0 5 11
PhaseII 0 0 0 6
PhaseIII 0 0 1 2
Application submitted 0 0 0 0
PhaseI 1 1 7 9
PhaseII 0 2 5 7
PhaseIII 0 0 4 3
Application submitted 0 0 0 0
PhaseI 1 0 0 7
PhaseII 0 0 2 5
PhaseIII 0 1 2 5
Application submitted 0 0 0 0
PhaseI 1 0 2 4
PhaseII 0 0 0 0
PhaseIII 0 0 1 0








































えない状況であった [Edwards, et al., 1984]。実際、日本の研究開発力を評価する声
もあり [Tanaka, 1985]、インスリンとヒト成長ホルモンでは米国に後れを取ったが、一
部のインターフェロンや TNFα の基礎研究では日本企業も欧米と肩を並べる状況で 
[Edwards, et al., 1984]、発酵生産技術に強みがあった中外製薬及びキリンビールによ








表 18 に 1980 年代にバイオ医薬品に初期参入した主な日本企業を示した。製薬企業
及び非製薬企業合計 18 社中、微生物発酵に関わっていなかった企業は 5 社のみで、
残り 13 社は抗生物質生産やアミノ酸生産等微生物発酵に関わっていた。非製薬企業
では 12 社中、8 社が微生物発酵生産に関わっていた。しかし第 1 章で説明した通り、
バイオ医薬品の研究開発に参入していた日本企業の多くはバイオ医薬品の上市には
成功せず、1990 年代に低迷期に突入し、多くは撤退していった。 
この理由としては、TPA で東洋紡等が Genentech 社に特許係争で敗れたことに代





















受容体抗体  [Oldfield, et al., 2009]、PD-1 抗体 [Deeks, 2014] 及び CCR4 抗体 
[Subramaniam, et al., 2012]の 3 品目しかないため、全般的に経験やノウハウの蓄積不
足で、欧米での成功例を見ながら学習してきたためであろうと考えている。 
 



































がりを調べた [赤羽宏友 , 2015]。これによると、承認された抗体医薬品 47 品目の標的
分子は 31 種類であった。内訳は、CD（白血球分化抗原）分子が 15 品目、増殖因子が
8 品目、サイトカインが 9 品目で、これら 3 分類で全体の 65%を占めており大部分であっ
た。これに対して、開発中の抗体医薬品 488 品目に関して、標的が不明な場合を除き、
抗体の標的分子は 232 種類であった。標的分子が特定できた 433 の開発品目の内訳
は、CD 分子が 70、増殖因子 80、サイトカイン 93 品目であり、バラエティーに富んでい




由で可能だと見ている。表 11 記載の抗体医薬品・研究開発のステップ No.①の技術の
















胞を用いた。この KG-1 細胞を常法通り培養し、BALB/c マウスに感作抗原として皮下
注射した。1 週間毎に同様の細胞の皮下注射を実施し（4 回）、5 回目に最終免疫とし
て細胞を腹腔内に注射した。最終免疫から 4 日後に、マウスから脾臓を摘出、脾臓細
胞 を 回 収 し た 。 こ れ に 対 し 、 融 合 相 手 の X63 細 胞 由 来 の 骨 髄 腫 細 胞 で あ る
P3-NSI/1-Ag4-1 細胞（略称 NS-1 細胞）を調整、次に、脾臓細胞及び NS-1 細胞をそ






新しい抗体を取得し、そのうち 1 つについては論文報告を行った [Ohara, et al., 2002] 
[Kyoizumi, et al., 2004]。 
本方法は 1980 年代から用いられているモノクローナル抗体を取得する基本的な方




ラスター分類を行い、CD（Cluster of Differentiation）番号を付しており、CD1 から始ま
























さて、製品化に失敗した事例としては第 5 章で示した、【事例 1】 中堅製薬会社 A










さてここから、日本で研究開発された 3 つの抗体医薬品及び 1 つのタンパク医薬品
の上市成功事例を示して行きたい。1 つ目の抗体医薬品の事例は、3 章でも説明した




EPO（1990 年）や G-CSF（1991 年）の製品化に成功した日本では数少ないバイオ医薬
品の成功企業と考えている [西島正弘 & 川崎ナナ, 2013]。2 つ目の抗体医薬品の
事例は、3 章でも説明した小野薬品の PD-1 抗体 Opdivo（nivolumab）である。 
3 つ 目 の 抗 体 医 薬 品 の 事 例 は 、 協 和 発 酵 キ リ ン の CCR4 抗 体 Poteligeo
（mogamulizumab）である。協和発酵キリンは 1996 年に東京大学松島らと共同研究を
開始し、ヒト CCR4（C-C chemokine receptor type 4）に対するマウスモノクローナル抗
体取得に成功した [小畑長英 , et al., 2012] [石井俊彦 , 2013]。この抗体をヒト型 IgG1
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に変換した後、2001 年に名古屋市立大学上田らと成人 T 細胞白血病リンパ腫（ATL）
治療に関する共同研究に着手した [小畑長英 , et al., 2012]。ATL はヒト T 細胞白血病
ウイルス I 型（HTLV-1）による悪性の血液腫瘍である。HTLV-1 感染患者は日本の南
西部、カリブ海沿岸、中央アフリカ等に多く、ATL 患者も同様で、ATL は日本ではリン




た [石井俊彦 , 2013]。しかし ATL は日本で年間発症者数が 1，000 名と言う稀少疾患
であり、企業の収益性を考えると疑問視されたが、協和発酵キリンの松田社長の決断
で進めることとなった [塚﨑朝子 , 2014]。協和発酵キリンとしては、既に抗体のガン細
胞等への殺傷効果である抗体依存性細胞障害活性（ADCC）を飛躍的に高める技術
（POTELLIGENT 技術）を研究開発し 2000 年に特許出願していた [塚﨑朝子 , 2014]。
この技術は抗体の糖鎖のうちフコースのみ結合しないように抗体の構造を改変したも
のである。そこで協和発酵キリンは CCR4 抗体についても POTELLIGENT 技術を適用
することにした。2006 年に CCR4 抗体の日本国内臨床試験が開始された。第 I 相試験
では 16 名に CCR4 抗体が投与され、第Ⅱ相試験では 26 名のうち、完全寛解（CR）が
8 名、部分寛解（PR）が 5 名で奏効率は 50%であった。第 I 相試験での評判で稀少疾患
用医薬品に指定されたこともあり、2011 年日本で製造販売承認を申請でき、2012 年
に ATL に関して承認されるに至った [小畑長英 , et al., 2012] [塚﨑朝子 , 2014]。日本
以外ではまだ承認は得られていない。 
最 後 に タ ン パ ク 医 薬 品 の 事 例 で 、 旭 化 成 フ ァ ー マ の Thrombomodulin
（Thrombomodulin alfa）を挙げる。旭化成ファーマはバイオ医薬品の初期参入期にも
活躍した会社で、前述の TNFα 以外に、TPA についても先陣争いを演じた歴史がある。
両者ともに製品化には至らなかったが、旭化成ファーマ自身により、TNFα の研究開
発を通じて遺伝子工学技術を、TPA では大量細胞培養技術を社内に確立していった
と言う [本田剛一 , et al., 2011]。これらのバイオ医薬品に次いで旭化成ファーマが研
究開発の候補に挙げたのが抗血液凝固作用を持つ Thrombomodulin であった [本田
剛一 , et al., 2011]。Thrombomodulin については、1982 年に米国オクラホマ大学の
Esmon らがウサギの肺より純化に成功したのが最初で、1984 年に鹿児島大学から米
国ワシントン大学に留学中の丸山らがヒトの Thrombomodulin の純化に成功し、日本
では三重大学の鈴木らがウシの Thrombomodulin の精製を 1984 年に発表した [本田
剛一 , et al., 2011]。これらの報告を受けて、旭化成ファーマは、1985 年に鹿児島大学、
三 重 大 学 と の 3 者 で の 共 同 研 究 を 開 始 し た  [ 本 田 剛 一 , et al., 2011] 。 ヒ ト
Thrombomodulin の研究開発は世界で激烈な競争となったが、1985 年に鈴木らがヒト
肺から Thrombomodulin 精製に成功し、アミノ酸配列を決定、1987 年には遺伝子クロ






胞を用いて培養する必要があり、先の TPA での経験も活かしながら Recomodulin の製
造プロセスを構築した [本田剛一 , et al., 2011] [鈴木宏治 , 2009]。 
そして 1992 年 から臨 床 試 験 を開 始 した。対 象 は汎 発 性 血 管 内 凝 固 症 候 群
（disseminated intravascular coagulation, DIC）であったが、従来 DIC の臨床試験は各
基礎疾患の患者をすべてまとめて評価していた。旭化成ファーマの Recomodulin の臨
床試験では、代表的な造血器悪性腫瘍と感染症だけに絞った上で、それぞれで目標
症例数を定め、有効性、安全性を評価できるようにして実施した  [本田剛一 , et al., 
2011]。こうして時間を要したものの 2006 年に日本で製造販売承認申請を行い、2008
年に製造販売承認を取得した [本田剛一 , et al., 2011] [鈴木宏治 , 2009]。 
 
 




世 界 を代 表 する学 術 文 献 データベースである Web of Science Core Collection
（Clarivate Analytics 社)を用いて分析した。学術論文に関する情報を用いた様々な評
価指標、すなわち引用レポート数、被引用数、平均引用数（論文ごと）、h-index、
g-index、 Hg-index、A-index、R-index、individual h-index、individual h-index(hl)、及
び h-score の平均著者人数に関して分析した。 
h-index とは論文の量と質の両面から定量化を試みた指標で論文数と被引用数を
比較して算出する [Hirsch, 2005] [清水毅志 , 2009]。具体的には、対象となる研究者
が発表した論文のうち、被引用数が少なくとも h 回あるものが h 報以上存在するとき、
その研究者の h-index は h であるとされる。g-index については、h-index の補完的な
位置づけで、被引用上位 g 番目までの論文の被引用総和が g2 以上となることを満た
す最大値で、高被引用論文の情報を増幅したものである [Hirsch, 2005] [清水毅志 , 
2009]。Hg-index は、h-index と g-index の積の平方根で h-index と g-index の相補的
指標である [清水毅志 , 2009] [Alonso, et al., 2008]。A-index は、高被引用論文の被
引用数を平均化したもので、h-index の算出において論文順位 h 番以上の上位被引
用論文グループ（h-score）の被引用数総和を h-index で割ったものである [清水毅志 , 
2009] [BiHui, et al., 2007]。R-index は、h-index と A-index の相補的指標で、h-index
と A-index の積の平方根である [清水毅志 , 2009] [BiHui, et al., 2007]。individual 
h-index は、共著者人数を考慮し、被引用数/著者人数を用いて h-index を算出するも
のである [清水毅志 , 2009]。h-score の平均著者人数は、h-index の算出において論
文順位 h 番以上の上位被引用論文グループの論文の著者人数の平均値である [清
水毅志 , 2009]。最後に individual h-index(hl)は、共著者人数を考慮し、h-index/
（h-score の平均著者人数）となる [清水毅志 , 2009]。タイムスパンは、1967-2016 年
とし、 SCI-EXPANDED, CPCI-S で 2017/02/04 に検索実施した※8-1。 
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表 19. 日本で主導的に研究開発されたバイオ医薬品例  
 
 
本分析の結果を表 19 に示した。結果について見ると、引用レポート数は 3 つの抗体
医薬品の中では CCR4 抗体の数がかなり少なく、被引用数も同様であった。平均引用
数（論文ごと）については、PD-1 抗体と Thrombomodulin の数が多かった。 
各 index について見ると、h-index では、Thrombomodulin の数字が最も大きく、次いで
可溶化 IL6 受容体抗体であった。g-index では、Thrombomodulin が最も大きく、次は
PD-1 抗体であった。Hg-index では、Thrombomodulin が最も大きく、次が可溶化 IL6
受容体抗体であった。A-index では、PD-1 抗体が最も大きく、Thrombomodulin の順で
あった。R-index では、Thrombomodulin が最も大きく、PD-1 抗体の順であった。
individual h-index 及び individual h-index(hl)では、Thrombomodulin が最も大きく、可
溶化 IL6 受容体抗体の順であった。ここまではすべて CCR4 抗体の数字は最も小さか
った。最後に h-score の平均著者人数では、PD-1 抗体の数字が最も大きく、次いで
CCR4 抗体であった。抗体医薬品間で比較すると、3 つの抗体医薬品のうち、可溶化







しては、持続継続期にも EPO や G-CSF の上市に成功し、その後も 2005 年に可溶化
IL6 受容体抗体の上市も成し遂げており、2002 年に Roche 社と組みさらなるバイオ医
薬品へもチャレンジしていることによる。中外製薬は、バイオ医薬品の基礎研究段階
から工業化研究段階、臨床研究段階と上市に向けて多くの段階に関して、知見やノウ
ハウを保有していると思われ [大友俊彦, 2006]、さらに先述の通り、2002 年に世界トッ












との仮説を考えた。そこで、Web of Science Core Collection を用い、以下の分析を行
なった。 
まず、先の日本で主導的に研究開発された 4 つのバイオ医薬品、すなわち、可溶化
IL6 受容体抗体、PD-1 抗体、CCR4 抗体、Thrombomodulin において、主要な国別の
引用レポート数を書き出した（表 20）。結果は、可溶化 IL6 受容体抗体について、確か
に日本は 555 件と最も多くなったが、2 位に米国が 380 件、3 位の英国以下日本以外
で 1,500 件を超えており、中外製薬による研究開発が進められた日本が中心となって
いるとは思われなかった。PD-1 抗体については、日本の小野薬品の影は薄く、米国が
442 件でトップ、次がドイツで 119 件、日本は 4 位で 81 件となっていた。CCR4 抗体で
は、協和発酵キリンの存在感はあり、日本が 78 件でトップ、2 位の米国は 20 件、3 位
英国は 8 件であった。Thrombomodulin では、旭化成ファーマによる日本は 697 件で米
国の 747 件とツートップを形成している状況であった。 
 





























































った（表 21）。結果は、所属機関-拡張において引用レポート数で見ると、トップ 10 内に
は、中外製薬と共同で実施したと思われる日本の大学 2 校、すなわち、大阪大学が
156 件で 2 位、慶應大学が 46 件で 8 位であった。1 位は 397 件で親会社の Roche 
Holding、3 位が 87 件で Roche Holding Switzerland、他トップ 10 には欧州のアカデミア
が入っていた。さらに所属機関-拡張で引用レポート数において、PD-1 抗体の分析を
行った（表 22）。結果は、小野薬品と共同で実施したはずの日本の研究機関はトップ
10 には入っておらず、トップ 10 はすべて米国の研究機関であった。 
 
表 21. 日本で主導的に研究開発された可溶化 IL6 受容体抗体: 所属機関-拡張と引
用レポート数 
 
※ Web of Science Core Collection を用いて、タイムスパン: 1967-2016. 索引 : SCI-EXPANDED, 
CPCI-S. 2017 年 2 月に検索実施 
 
表 22. 日本で主導的に研究開発された PD-1 抗体 : 所属機関-拡張と引用レポート数 
 
※ Web of Science Core Collection を用いて、タイムスパン: 1967-2016. 索引 : SCI-EXPANDED, 











1 397 ROCHE HOLDING　（米国）
2 156 OSAKA UNIVERSITY （日本）
3 87 ROCHE HOLDING SWITZERLAND　（スイス）
4 62 HUMBOLDT UNIVERSITY OF BERLIN　（ドイツ）
5 62 FREE UNIVERSITY OF BERLIN　（ドイツ）
6 58 CHARITE MEDICAL UNIVERSITY OF BERLIN　（ドイツ）
7 56 ASSISTANCE PUBLIQUE HOPITAUX PARIS APHP　（フランス）
8 46 KEIO UNIVERSITY　（日本）
9 46 KAROLINSKA INSTITUTET　（スウェーデン）
10 41






1 160 MEMORIAL SLOAN KETTERING CANCER CENTER (米国)
2 152 HARVARD UNIVERSITY (米国)
3 143 JOHNS HOPKINS UNIVERSITY (米国)
4 138 VA BOSTON HEALTHCARE SYSTEM (米国)
5 134 BRISTOL MYERS SQUIBB (米国)
6 128 DANA FARBER CANCER INSTITUTE (米国)
7 125 JOHNS HOPKINS ONCOLOGY CENTER (米国)
8 112 YALE UNIVERSITY (米国)
9 108 BRISTOL MYERS SQUIBB CO (米国)





中外製薬の 3 極で得られたものこそ真の知識ではないかと考えている。 
 
 
図 16. 中外製薬における Roche 社及びアカデミアとの共同研究（模式図） 
 
 








アライアンス先の BMS 社に依存していると思われる。その理由は表 20 及び表 22 に見
られる通り、PD-1 抗体に関する有力学術論文では小野薬品ではなく、BMS 社が関わ
ったと思われる研究機関が抽出されていることにある。図 16 と図 17 は同じような模式
図ではあるが、その内容には差異があると言える。 
ここで補足すると、図 16 及び図 17 に記載の最近接のアカデミアとは、先行研究を参
考におおよそ以下の条件を満たすのではないかと考えている [原泰史 , et al., 2016]。 
・両者で基礎研究を共同実施していること（特許は共同出願） 
・本アカデミアが他の民間企業とは同一テーマでは共同研究していないこと 
・両者が win-win の関係であること 
・両者の人的交流が盛んであること 
・第 3 者が、両者が相思相愛の関係と認識していること 
前述のように可溶化 IL6 受容体抗体及び PD-1 抗体がブロックバスターとして実績
があり、Thrombomodulin と CCR4 抗体は販売実績としては前の 2 つよりも劣るが、今
回の Web of Science Core Collection を用いた表 19 の分析では、Thrombomodulin に









8.3.1.3 Web of Science Core Collection を用いたバイオ医薬品の分析 2 
次に Web of Science Core Collection を用いて Web of Science Core Collection を
用いたバイオ医薬品の分析 1 と同様に、米国のバイオ医薬品、特に抗体医薬品につ
いて分析を行った（表 23）※8-3。これら 7 つの抗体医薬品は、2007 年から 2014 年に米










表 23. 米国で主導的に研究開発されたバイオ医薬品例  
 
 













18 に A-index と h-score の平均著者人数間の相関関係を示した。図 18（a）には、表
19 から可溶化 IL6 受容体抗体、PD-1 抗体及び CCR4 抗体、表 23 から C5 抗体、Α4
β 7 インテグリン抗体、RANKL 抗体、CTLA4 抗体、Blys 抗体、VEGFR2 抗体及び
CD30 抗体について、A-index 及び h-score の平均著者人数をプロットした。図 18（b）
には、図 18（a）から CCR4 抗体を外し A-index 及び h-score の平均著者人数をプロッ
トした。 
図 18 の結果としては、CCR4 抗体のプロットの有無が図 18（a）と図 18（b）に違いが
出ており、A-index で 63.69 と h-score の平均著者人数 12.19 でプロットした点は、明ら
かにその他の 9 点とは異なっており図 18（b）での相関係数 r が 0.866 なのに対して、
図 18（a）では相関係数が 0.749 と CCR4 抗体のみ 1 点が加わることで数字がかなり低
下した。CCR4 抗体自体の A-index が 63.69 と低いことと加えて、他の 9 つの抗体とは
異なると思われる。なお表 18 で得られた Thrombomodulin の A-index 及び h-score





図 18. A-index と h-score の平均著者人数の相関関係 
(a) 表 19 から可溶化 IL6 受容体抗体、PD-1 抗体及び CCR4 抗体、表 23 から C5 抗
体、Α4β 7 インテグリン抗体、RANKL 抗体、CTLA4 抗体、Blys 抗体、VEGFR2 抗体及
び CD30 抗体について、A-index 及び h-score の平均著者人数をプロットした 
(b) (a)から CCR4 抗体を外し A-index 及び h-score の平均著者人数をプロットした 
 
さて、可溶化 IL6 受容体抗体及び PD-1 抗体は日本で主導的に研究開発された抗
体ではあるが、前者は Roche 社、後者は BMS 社と欧米のトップクラスの製薬会社との
共同開発となっている。図 16 及び図 17 で示した日本国内での製薬企業とアカデミア
の連携だけではなく、パートナーの世界的な製薬企業による世界の研究ネットワークを
活用した臨床研究が重要 であると既に指摘した。日本独自に研究開発を進めた
CCR4 抗体以外、すなわち可溶化 IL6 受容体抗体、PD-1 抗体及び 7 つの米国の抗体




A-index は先述の通り、論文順位 h 番以上の上位被引用論文グループ（h-score）


























さてここで図 18（b）において、高 い相 関 係 数 0.866 が得 られたことの堅 牢 性
（robustness）の検証を行った。すなわち、h-score の平均著者人数を変動させた場合




0.912、0.867 及び 0.835 となり、h-score×1/3 の平均著者人数と A-index の相関係数







図 19. h-score の平均著者人数を変動させた場合の A-index との相関関係 
h-score の平均著者人数を×1、×1.5、×2、×1/2、×1/3、×1/4 及び×1/10 で変化
させそれぞれの相関係数をプロットした 
 














つながると考えられる。実際、図 18 で高い A-index であった 2 つの抗体は、PD-1 抗体
と CTLA4 抗体であり、両者ともに 2016 年でブロックバスターであった [国際医薬品情











て、知見やノウハウを保有していると思われ [大友俊彦 , 2006]、さらに Roche グループ







企業や化学企業等と比べると遅い 1981 年であった [大杉義征, 2013]。しかし 1982 年
の米国バイオベンチャー（Genetics Institute 社）への資本出資 [大杉義征 , 2013] [中
外製薬株式会社社史編纂小委員会 , 2000]により、共に EPO に関して、新しいバイオ
医薬品と言う従来の低分子医薬品とは全く異なる医薬品の作り方を徹底的に学習し
たと見ている。これは組織間学習と言うことになる [Välikangas, 1996] 。 
また中外製薬では微生物を用いて作製する従来の低分子医薬品（抗悪性腫瘍剤




ところのスピルオーバー効果に他ならない [小田切宏之 , 2006]。中外製薬の場合、初
期参入期には、EPO 以外に、EPO よりも先行して開始していた G-CSF の研究開発も
進めており [中外製薬株式会社社史編纂小委員会 , 2000]、両者の相乗効果も期待
できたであろうと考えている。 

















効率の悪い自習的な学習であったと思われる。中外製薬の場合、EPO や G-CSF の上
市には成功していたが、外国企業との特許係争と和解の関係で海外への展開がほと
んどできなくなったため [田中裕 , 2014]、バイオ医薬品に関して国際的な臨床試験の
学習経験は乏しかったと見ている。 
さて中外製薬は、2002 年に Roche 社の傘下に入り、Roche 社、Genentech 社、そし
て中外製薬と言う日米欧トライアングルの連携をドライビングフォースとして、前述の通













論の中の学習パースペクティブとして捉えられている [山倉健嗣 , 2007]。知識につい
て Badaracco は 1991 年に、知識には“移動型知識(migratory knowledge)”及び“埋込
型知識(embedded knowledge)”が存在し企業間に知識連鎖を生じさせる [Badaracco, 
1991]としている。移動型知識は数式、設計図、マニュアルの中にパッケージ化、製品
の中に具体化されている知識であり、一方、埋込型知識は個人、グループ、特定の社
会環境、特定の技法・職務に存在する知識であるとしている  [Badaracco, 1991]。




大きな原動力にもなるとしている [松行康夫 & 松行彬子 , 2002]。 
ここで知識の壁の知識とは暗黙知も包含するとしたが、具体的にどのようなものが
該当するか考えてみたい。そこでバイオ医薬品、なかでも最も現在注目されている抗





























最初に、第 5 章で示した、【事例 1】 中堅製薬会社 A 社、及び【事例 2】 大手食品





の抗体医薬品及び 1 つのタンパク医薬品の事例を詳しく紹介しながら、Web of 




また、中外製薬における Roche 社及びアカデミアとの共同研究（図 16）及び小野薬
品における BMS 社及びアカデミアとの共同研究（図 17）に示した通り、ブロックバスタ
ー化した抗体医薬品を産んだ製薬企業と大学等アカデミアとの関係を模式的に示した。





さらに、2007 年から 2014 年に米国で上市された主な抗体医薬品について Web of 
Science Core Collection により分析した結果、A-index と h-score の平均著者人数間
で高い相関関係があることを新たに見出した。この相関関係から考えると抗体医薬品





























継続期に EPO と G-CSF の製品化に自習と米国バイオベンチャーとの組織間学習でな















































表 24. 構造化したタンパク医薬品・研究開発プロセスと 4 つの壁の関係 
 




【注（第 8 章）】 
※8-1. Web of Science Core Collection を用いて、タイムスパン: 1967-2016. 索引 : 
SCI-EXPANDED, CPCI-S. 2017 年 2 月に検索実施 
1. 検索項目 : タイトル: (((((IL6 OR IL-6 OR interleukin6 OR interleukin-6 OR BSF-2 
OR BCDF) AND receptor)) AND (antibody OR antibodies))) OR タ イ ト ル : 
((Tocilizumab OR actemura OR Atlizumab  OR R-1569 OR RG-1569 OR 
RO-4877533)) OR タイトル: (((CD126) AND (antibody OR antibodies)))  
2. 検索項目 :タイトル: (((PD1 OR PD-1 OR CD279 OR "programmed cell death 1" OR 
"programmed cell death-1" OR "programmed cell death1") AND (antibody OR 
antibodies))) NOT タイトル: (( Lambrolizumab OR Pembrolizumab OR Keytruda OR 
MK-3475 OR SCH-900475 OR h409A11)) OR タイトル: ((nivolumab OR optivo OR 
MDX-1106 OR ONO-4538 OR BMS-936558))  
3. 検索項目 : タイトル : ((CCR4 OR CCR-4 OR (chemokine AND receptor-4) OR 
(chemokine AND receptor4 )) AND (antibody OR antibodies)) OR タイトル: (Poteligeo 
OR Mogamulizumab OR KW-0761 OR KM-8761 OR AMG-761)  
4. 検索項目 : タイトル: ((Recomodulin OR Thrombomodulin OR ART123 OR TMD123 
OR rhs-TM OR AT-908 OR CD141 OR BDCA-3)) 
 
※8-2. Web of Science Core Collection を用いて、 
タイムスパン: 1967-2016. 索引 : SCI-EXPANDED, CPCI-S. 2017 年 2 月に検索実施。 
引用レポート 国別は重複を含み合計記載数とは矛盾する 
 
※8-3. タイムスパン: 1967-2016. 索引 : SCI-EXPANDED, CPCI-S. 2017/02/04 検索
実施 
1. 検索項目 :タイトル: (Eculizumab OR Soliris OR h5G1.1) OR タイトル: ((complement 
AND C5 AND alpha) AND (antibody OR antibodies))  
2. 検索項目 :タイトル : ((Vedolizumab OR Entyvio OR (Anti-beta7 AND Mab) OR 
MLN-0002 OR MLN-02 OR LDP-02 )) OR タイトル: (((alpha AND 4 AND beta AND 7 
AND integrin) AND (antibody OR antibodies))) OR タイトル: ((("lymphocyte Peyer's 
patch adhesion molecule 1" OR LPAM-1) AND (antibody OR antibodies)))  
3. 検索項目 :タイトル: (Denosumab OR Pralia OR Prolia OR Ranmark OR Xgeva OR 
AMG-162 OR NSC-744010 ) OR タイトル: ((RANKL OR (receptor AND activator AND 
NF-kappaB AND ligand)) AND (antibody OR antibodies)) 
4. 検索項目 :タイトル: (Ipilimumab OR Yervoy OR 10D1 OR Anti-CTLA-4 MAb OR 
BMS-734016 OR (MAb AND 10D14) OR MDX-010 OR MDX-CTLA4 OR MDX-101) 
OR タイトル : ((CTLA-4 OR CD152 OR (cytotoxic AND T-lymphocyte-associated 
AND protein AND 4)) AND (antibody OR antibodies)) 
120 
 
5. 検索項目 :タイトル: (Belimumab OR Benlysta OR LymphoStat-B OR Anti-BLys OR 
GSK-1550188 OR HGS-1006) OR タイトル: ((BAFF OR (B-cell AND activating AND 
factor)) AND (antibody OR antibodies)) 
6. 検索項目 :タイトル: (Ramucirumab OR Cyramza OR IMC-1121 OR LY-3009806) OR 
タイトル: (((VEGFR2 OR VEGFR-2 OR “vascular endothelial growth factor receptor 2” 
OR “ vascular endothelial growth factor receptor2 ”  OR “ vascular endothelial 
growth factor receptor-2” OR KDR OR FLK1 OR CD309 OR “kinase insert domain 
receptor”) AND (antibody OR antibodies)))  
7. 検索項目 :タイトル: (elotuzumab OR Empliciti  OR  BMS-901608 OR HuLuc-63  
OR  PDL-063) OR タイトル: ((SLAMF7 OR CS1 OR CRACC OR 19A24 OR CD319 
OR (SLAM AND Family AND member AND 7) OR (CD2 AND subset AND 1)) AND 



























9.2 日本のバイオ医薬品研究開発における 3 つの分岐点と関数 
第 5 章で日本のバイオ医薬品研究開発での歴史の中で複数の事例を抽出・分析、
記述的推論を行い、重要な分岐点として 3 点を抽出し 3 つの分岐点とした。具体的に









た。ここで用いる変数はシーズ、プロセス、ターゲット（医学ニーズ）の 3 つである。 
 
 
9.3 サブ関数としての 4 つの壁 
第 7 章及び第 8 章で、日本のバイオ医薬品研究開発における障壁となっている、技
術経営要素が強い 3 つの壁と科学技術の壁、合計 4 つの壁について説明した。ここで
はこれら 4 つの壁をサブ関数として位置付けた。科学技術的要素が強い科学技術の
壁をサブ関数 f とした。次に技術経営的要素が強い知識の壁をサブ関数 g、技術の設
計・自由度の壁をサブ関数 h、最後にリダンダンシーの壁をサブ関数 l とした。以上の
























































明する。第Ⅱ部第 9 章の 9.1 では日本におけるバイオ医薬品研究開発の特性として、
シーズ、プロセス、ターゲット（医学ニーズ）をバイオ医薬品、そしてその研究開発の特
性を理解するための変数として捉えた。また、第 9 章 9.3 では第Ⅱ部で取り上げた技術






























ここではまず制度化パースペクティブ [Scott, 1987] [Powell & Dimaggio, 1991]に焦
点を当てて説明する。制度化パースペクティブに基づく国の施策に関わると思われる、
日本のバイオ医薬品研究開発に関わる主な規制、法制度について文献やウェブサイ
ト情報を基に、以下時系列的に書き出した [工業技術院総務部技術調査課 , 1982] 
[四方田千佳子 , 2018] [黒川達夫 , 2018] [岡田潔 , 2016] [松崎淳一 , 2013] [松井隆幸 , 
1992] [次世代産業基盤技術研究開発制度 10 周年記念事業推進委員会 , 1992] [齊
藤幸則 & 江村陽子 , 1985] [並木徹ら, 1982]。 
 
≪遺伝子組換え規制≫ 
1979 年組換え DNA 実験指針制定（文部省、科学技術庁） 
1986 年組換え DNA 技術の産業化のための指針制定（通商産業省、厚生省） 
1991 年組換え DNA 実験指針の改正（科学技術庁） 





法：2013 年 11 月成立 
≪バイオシミラー関連規制≫ 








1980 年バイオテクノロジー懇話会：化学系 5 社参加 







は 2011 年に 14 社が参加し発足。現在 200 社以上 
≪バイオシミラー関連規制関連≫ 
2016 年 4 月にバイオシミラー協議会が発足（正会員 15 社） 
 



















































クトを提示できたわけではなかった。②1980 年に発効された Bayh-Dole Act が大学発
ベンチャーや TLO の飛躍的な増加に寄与した。このバイオベンチャーは米国で数多く
のバイオ医薬品を世界に先駆けて世に送り出した。③米国企業、とりわけバイオベン
チャーは NIH のファンドを利用することができた、と言うものである。 







さて、ある日本企業が第 7 章で説明した飛び移りを行った場合、図 22 のように模式
















10.3.1 資源依存パースペクティブと協同戦略パースペクティブの関係  
次に日本のバイオ医薬品の研究開発に影響を与えたパースペクティブとして、資源
依存パースペクティブ [Thompson, 1967] [Pfeffer & Salancik, 1978]と協同戦略パース
















宏一郎 & 長岡貞男 , 2009]。特許名称として特許発明機関と発明者を組み合わせた
名称を記載した。特許技術の項目には特許技術の内容を簡潔に記した。 
 





例えば、Stanford Cohen Boyer 特許は、米国特許 US4237224 を基盤としており、
遺伝子組換え技術によるタンパク質生産方法をその特許技術内容としている。特許の
失効時期は米国で 1997 年である。本特許技術に関して世界の 468 社がライセンス費
を支払い、合計 255 ミリオン米国ドル（2001 年迄）となっている  [Feldman, et al., 
2007]。 
次に資源依存パースペクティブと協同戦略パースペクティブの関係を分析した。まず
A 社については知的財産（以下、知財）を保有している会社、B 社を CRO もしくは CMO、
そして C 社を A 社保有の知財（技術）を使用する、及び B 社の設備・知財を活用する




表 27. 資源依存パースペクティブと協同戦略パースペクティブの関係  
 
A 社：知財を保有している会社 
B 社：CRO もしくは CMO 














図 23. バイオ医薬品研究開発における資源依存パースペクティブの分類  
 
バイオ医薬品研究開発においては、例えば、絶対的に強固な特許技術として過去
存在したものには、1 つは表 26 の特許名称 Stanford Cohen Boyer による遺伝子組換
え技術によるタンパク質生産方法が挙げられる。さらに表 26 の特許名称 Genentech  
Cabilly I のヒトとヒト以外のキメラでの抗体生産方法、および Genentech  Cabilly Ⅱ 
& Ⅲの組換え宿主細胞内における免疫グロブリン鎖の同時発現も挙げられ得る。絶
対的に強固な特許技術（図 23 の a））とは、その時点で他の技術で代替はできないこと
を意味している。この場合の資源保有者 A と資源活用者 B 間でのパワーの所在につ
いては、図 23 の a)にもある通り、資源保有者 A は資源活用者 B に対して圧倒的にパ
ワーを有しており、資源活用者 B は資源保有者 A に完全に依存している状況と言え
る。 
一方、その時点で他の技術で代替が可能であるが資源活用者にとって何らかの理
由で、資源保有者の特許技術に依存する場合も考えられる。代替可能（図 23 の b））
については、表 26 の特許名称 MRC Winter の CDR 移植による抗体ヒト型化、PDL 
Queen の抗体の親和性を改善するヒト型化、UCB Celltech Adair の CDR 移植による
抗体ヒト型化、Abgenix Kucherlapai のヒト抗体産生遺伝を保有するマウスを用いたヒト
抗体産生方法、GenPharm Medarex Lonberg のヒト抗体産生遺伝を保有するマウスを
用いたヒト抗体産生方法、Kirin-Medarex Kuroiwa のヒト人工染色体を含む非ヒト動物、
及び Columbia Axel の外来遺伝子導入と遺伝子増幅方法等多くの特許技術が挙げら
れる。この場合の資源保有者 A と資源活用者 B 間でのパワーの所在については、図
23 の b)にもある通り、資源保有者 A は資源活用者 B に対してパワーを有しており、資
源活用者 B は資源保有者 A に依存している状況と言える。但しこの場合は、数少ない










者から購入できる。このような場合は、資源保有者 A と資源活用者 B 間でのパワー関






うに A 社、B 社、そして C 社の関係をバイオ医薬品の研究開発に即して考えると、表
27 のケース 1、ケース 2、ケース 3、そしてケース 4 のように考えられる。A 社は知財を
保有している会社、B 社は CRO もしくは CMO、C 社は A 社保有の知財（技術）を使用
する、および B 社の設備・知財を活用する立場の会社とする。表 27 のケース 1 では、
C 社の立場として A 社の知財を侵害する可能性のある状況下でやむなくライセンスイ
ンすると仮定すると、A 社の知財の詳細（ノウハウ含）は C 社には多くの場合非開示と
なり、この場合 C 社は A 社の資源に依存している関係となり、資源依存パースペクティ
ブに基づく依存の組織間関係と言える。一方、表 27 のケース 2 では、C 社の立場とし
て A 社の知財を有効に活用すべくライセンスインすると仮定すると、A 社の知財の詳細
（ノウハウ含）の開示を C 社が受けることとなり、この関係は多くの場合協同戦略パー
スペクティブに基づく連携の組織間関係へと変化する。表 27 のケース 3 では、C 社の
立場として B 社（CRO もしくは CMO）の設備や知財を有効に活用し、B 社は既存の枠
組み内で受託事業を実施する。この場合は C 社が B 社の資源に依存している資源依
存パースペクティブの組織間関係と見ることができる。最後の表 27 のケース 4 では、C
社の立場として B 社（CRO もしくは CMO）の設備・知財を有効に活用し、B 社は C 社の
ために設備等の増強を実施（場合によっては専用設備化）する場合である。この場合




類することができた。C 社の立場の企業は基本、ケース 1 よりもケース 2 を志向し、ケ









































研究開発において、一時期 Genenetch 社よりも先行していた Genetics Institute 社に
資本参加した（1983 年） [大杉義征 , 2013]。この資本参加の意図は主に EPO の共同
研究開発にあった。なおこの当時、中外製薬以外にも日本企業のいくつか、例えばキ
リンビールや山之内製薬等は Genetics Instituｔe 社から遺伝子組換えタンパク医薬品
の技術を導入している。他には欧米の主要なバイオベンチャーとしては Genentech 社、




は、既に Genetics Instituｔe 社が先行して EPO の研究開発を進めていたためである。
























3 章でも説明した通り、EPO については 1986 年 12 月に第 I 相臨床試験開始、1987
年 3 月から前期第Ⅱ相臨床試験開始、1987 年 10 月から後期第Ⅱ相用量比較試験
開始、1988 年 4 月第Ⅲ相比較試験、そして 1988 年 9 月にはすべての臨床試験終了、
1988 年 12 月に透析施行中の腎性貧血の効能で厚生省（当時）に申請、1990 年 1 月
厚生省による承認獲得と言う、臨床試験開始から承認まで 4 年程度と言う驚くべきス
ピードであった。EPO の場合は、Genetics Institute 社との共同研究体制であった。 
2 つ目のバイオ医薬品である G-CSF の場合は、1987 年 4 月第 I 相臨床試験開始、














強いていえば、G-CSF に関しては、米国で Amgen 社が一足先に臨床試験入りしており、
その最新情報を入手・活用できた可能性もある。しかしこの段階での中外製薬のバイ
オ医薬品に関する臨床試験の学習は、シングル・ループ学習ではなく、ダブル・ループ





また、EPO と G-CSF は両方ともに血液疾患関連物質でもあることから、臨床試験に際
しても同じ臨床研究機関を活用できる等、共進プロセスがあったと考えられる [吉田秀
紀 , et al., 2007]。 
次に、持続継続期から第 3 の分岐点である進路選択期、すなわち 1990 年代から
2000 年代の中外製薬について説明する。この段階では中外製薬は、もの作りと臨床
試験それぞれで新しい学習を行った。もの作りについては、抗体医薬品（可溶化 IL6 受






抗体のヒト化の基礎の学習を行うことに成功している。先の EPO や G-CSF の学習と
は異なる位置付けでの学習と考えられる。 




可溶化 IL6 受容体抗体の臨床試験を進め、2005 年にキャッスルマン病を対象に日本
での承認を取得、2008 年に日本で関節リウマチを対象に承認取得に成功した。また
欧米でも Roche 社と共に臨床試験を進め、2009 年欧州、2010 年米国で承認が得られ
た。Roche グループは、その時点でのバイオ医薬品製品数が最大であった Genenｔech
社を擁し、バイオ医薬品に関して当時世界で最大の知見を保有していたと考えられる。
中外製薬は Genenｔech 社及び Roche 社から様々な学習ができたと思われる。 
最後に、第 3 の分岐点である進路選択期以降、すなわち 2000 年代から現在に至る






技術に関して提案・アピールしてきている [斉藤幹良 , 2016]。例えば、①SMART-Ig： 
リサイクリング抗体技術 [Igawa, et al., 2010]、及びスイーピング抗体技術 [Igawa, et 
al., 2013]が挙げられる。本技術の例として SA237 (視神経脊髄炎：臨床第Ⅲ相）があ
る。次に②ART-Ig： バイスペシフィック抗体技術  [Sampei, et al., 2013]は、これは
Emicizumab (血友病 A：臨床第Ⅲ相）、③TRAB： T 細胞による細胞傷害抗体技術で、




薬一人で自習するのではなく、Genenｔech 社及び Roche 社を交えたバイオ医薬品研究













した IL4 の臨床的有用性の検証についての研究体制が 1980 年代後半には整えられ
つつあった。実際、日本特許の出願も公開特許で 1980 年代出願特許の分割を含めて
複数の出願がなされている（特開平 02-485、特開平 08-0676987、特開平 09-215496、
特開平 10-262673）。残念ながら IL4 については日の目を見なかったが、いくつかのバ
イオ医薬品関連研究の準備を行うことができた。例えば、第 3 章でも触れた、米国バイ











こうした中、転機となったのは、1992 年に本庶研究室で見出された PD-1 分子に関
する取り組みであった。PD-1 についてはその抗体について結果的に本庶研究室と小
野薬品間で共同研究に進んでいった [原泰史 & 長岡貞男 , 2016]。この経緯につい
ては既に第 3 章の表 2 に示した。この流れの中で、2002 年に「小野薬品はガン免疫療






順調でない中、Medarex 社と小野薬品は 2005 年に共同開発契約を締結し、PD-1 抗














社 から 組 織 間 学 習 し たと 言 う こと になる。 一 方 Medarex 社 は 、1987 年 に 米 国
Dartmouth Medical School の免疫学のグループにより設立されており、免疫チェックポ
イント阻害薬と言う PD-1 抗体と同じ範疇に属する CTLA-4 抗体の研究開発経験を有
していた。第 3 章で示した通り、2006 年には、PD-1 抗体について Investigation New 
Drug 申請が米国 FDA により承認され、米国での固形ガンを対象とした第 I 相試験が
開始された [本庶佑 , 2016]。一方日本では 2008 年に固形ガンを対象とした第 I 相試
験が開始された [本庶佑 , 2016]。 
その後 2009 年に突如、Medarex 社が BMS 社に買収された。これにより BMS 社は
PD-1 抗体を北米で開発・商業化する権利を得た [原泰史 & 長岡貞男 , 2016]。抗ガ
ン剤の臨床試験での経験は、Medarex 社には CTLA-4 抗体での経験があったが、
BMS 社には抗体医薬品での経験はまだなかった。しかしバイオ医薬品の臨床開発経





キナーゼ阻害薬である分子標的薬 Dasatinib が挙げられる。2006 年に米国 FDA から
承認を取得している。2009 年に BMS 社に M&A されるまでは Medarex 社の臨床試験





















1975 年にスウェーデンの Kabi Vit Rum 社と提携し、彼らが人体から抽出したヒト成長
ホルモンを日本で輸入販売を行っていた。1982 年から Kabi Vit Rum 社が遺伝子組換
え技術で作製したヒト成長ホルモンに関して国内で臨床試験を開始した。また 1980 年
に英国 Wellcome 社と提携し、ヒトリンパ芽球細胞を培養して製造する天然型インター




でのインターフェロン生産に拘ったものであった。第 3 章でも説明した通り、1987 年に注
射用乾燥インターフェロンα -2a（組換え型）（キャンフェロンＡ）の承認を腎臓ガン、多
発性骨髄腫及び B 型慢性活動性肝炎の治療薬として得、1988 年 1 月に日本で製造







目されていた 2 分野に真正面からぶつかっていった。IL2 については、遺伝子組換え
IL2 の特許を取得した味の素から 1987 年にライセンスを受け製品化したもので、1983
年に臨床試験（第 I 相）を開始し、1992 年に厚生省（当時）から血管肉腫治療薬として
承認を獲得、販売を開始した。 
初期参入期での武田薬品のバイオ医薬品に関する学習を考えると、以上説明した








でいったと考えられる。しかしインターフェロンα -2a 及び IL2 の臨床試験についての学
習に関しては、ダブル・ループ学習ではなくシングル・ループ学習であったと考えたい。





品を上市している [武田二百年史編纂委員会 , 1983]。 
武田薬品では、1989 年にバイオチームが解散※10-1 と言うことになり、実際は IL2 の


















っ た 。 こ れ に 先 立 ち 、 2007 年 11 月 に 武 田 薬 品 は 米 国 子 会 社 の Takeda 
Pharmaceuticals North America 社の 100％子会社として、Takeda San Francisco（TSF）
社を設立し、武田薬品の抗体医薬研究開発の中心拠点とした。 
表 4 記載の 2003 年のキリンビールからのヒト抗体産生技術のライセンスを手始めに、
2005 年の Arius Research 社、2006 年の XOMA 社、2007 年の BioWa 社、2014 年の
Trianni 社及び MacroGenics 社、2015 年の ImmunoGen 社、2016 年の Mersana 
Therapeutics 社、Affilogic 社、及び Crescendo Biologics 社、2017 年の Molecular 






る学習については、第 1 の分岐点であった初期参入時点でのインターフェロンα -2a 及
び IL2 の臨床試験がそうであったのと同様に、武田薬品が手に入れた 2 つの抗体医薬
品、すなわちヒト EGF 受容体抗体（Vectibix、panitumumab）及び MMAE 修飾キメラ型
CD30 抗体（Adcetris、brentuximab vedotin）はいずれも抗ガン剤であり、臨床試験に










場合、2 社間での組織間学習と言う形態となるが、場合によっては 3 社間での組織間
学習と言うこともあり得る。先述の中外製薬の場合は、Roche 社傘下に入ったことで、
Genentech 社を含めて 3 社間での組織間学習が実現している。一方、組織間学習の
相手が多数である場合もあり得る。この場合はネットワーク化を形成できている場合で、




形成された研究ネットワークも実際に数多く存在している [Calero, et al., 2007]。 






















































10.5.2.1 日本及び欧米製薬会社の抗体医薬品臨床試験分析  






















10.5.2.1.2 日本及び欧米製薬会社の抗体医薬品臨床試験分析・方法  
欧米のトップ 20 以内の売上高の製薬会社、及び日本国内でトップ 20 以内の売上高
の製薬会社から今回の抗体医薬品臨床試験分析を実施する会社を選定した。欧米
のトップ 20 以内の売上高の製薬会社から、抗体医薬品に注力していると思われる
Amgen 社、Genentech 社、Roche 社、Pfizer 社、BMS 社、GlaxoSmithKline 社、






る た め に 、 世 界 の 代 表 的 な 臨 床 試 験 登 録 ・ 公 開 サ イ ト で あ る ClinicalTrials.gov
（https://clinicaltrials.gov/ct2/home、米国 NIH が主導）を用いることとした [中村文
胤 , 2009]。具体的な検索方法としては、ClinicalTrials.gov のデータベースで Sponsor 
(Lead)に各社名を入力し、臨床試験（Early Phase 1、Phase 1、Phase 2、Phase 3、及
び Phase 4 ） に 関 し て 本 サ イ ト に 登 録 さ れ て い る 総 医 薬 品 数 [A] 、 そ し て
Intervention/treatment で「Antibodies」を入力することで抗体医薬品数[B]、本サイト
に登録されている総医薬品数[A]に、Intervention/treatment で「Antibodies」を入力し、
かつ Additional Criteria で Phase 3 及び Phase 4 の項目にチェックを入れることで、本
サイトに登録されている抗体医薬品数（Phase 3 & Phase 4）を導き出した（検索実施












武田薬品では子会社である Millennium Pharmaceuticals 社、アステラス製薬について




10.5.2.1.3 日本及び欧米製薬会社の抗体医薬品臨床試験分析・結果  
結果を表 28 に示した。医薬品臨床試験件数[A]を日本と海外の製薬会社で比べる
と、日本の 6 社（子会社分を親会社に参入して計算）の 1 社あたりの平均数は 394 個
であるのに対し、海外 8 社の 1 社あたりの平均数は 1,903 個であった。1 社あたりの平
均抗体医薬品臨床試験件数[B]を日本と海外製薬会社で比べると、日本の平均数は
24 個に対し、海外の平均数は 146 個であった。また、1 社あたりの平均抗体医薬品臨
床試験件数（Phase 3 & Phase 4）を日本と海外製薬会社で比べると、日本の平均数は





試験件数[A]では海外は日本の 4.8 倍であり、1 社平均の抗体医薬品臨床試験件数




の中で後期の Phase 3 & Phase 4 で、海外と日本の差異がさらに広がっていることもわ
かった。 
 
表 28. 日本と欧米のトップ製薬会社の抗体医薬臨床試験  
 






会社（Amgen 社、Genentech 社、Roche 社、Pfizer 社、BMS 社、GlaxoSmithKline 社、











































いては全件 50 件から内容を吟味して抗体医薬品臨床試験件数を抽出し、26 件を得た
が、日本国内で中外製薬が臨床試験を実施している抗体医薬品臨床試験件数はこ
れらだけではなく、パイプラインリストに掲載の 20 品目が対象になっている。今回の
ClinicalTrials.gov を用いた調査方法であると Roche 社や Genentech 社の検索結果と
されている抗体医薬品も対象になっている。このように Roche 社を親会社とする子会






10.5.2.2 関節リウマチ抗体医薬品の臨床後期試験分析  



























いた。この 6 製品を自製品以外の 5 製品と比較して臨床後期試験を実施しているか否
かを調べた。各製品のワールドワイドな臨床後期試験の実施状況を見るためには、
ClinicalTrials.gov を用 いた。具 体 的 な検 索 方 法 としては以 下 の通 りである。まず
ClinicalTrials.gov のデータベースで Other terms に比較したい商品名を入力（例えば、
Enbrel と Remicade）、かつ Additional Criteria で Phase 3 及び Phase 4 の項目にチェ
ックを入れることで、本サイトに登録されている臨床後期試験データ（Phase 3 & Phase 
4）を導き出した（検索実施日：2018 年 5 月 3 日）。Enbrel と Remicade の場合は 35 件










10.5.2.2.3 関節リウマチ抗体医薬品の臨床後期試験分析・結果  




いて、自製品以外の 5 製品との比較臨床後期試験に関して示した。表 29 の一番左側
のカラムに記載している製品から見て、右側に記載しているカラムは自製品以外の 5
製品との比較試験の状況を示した。Enbrel の場合、Remicade との比較試験は、両者
がクロスする部分に記載し、Amgen 社が Sponsor の 2 試験、Pfizer 社では Sponsor が
1 試験あり、それぞれ ClinicalTrials.gov の臨床試験識別番号（N から始まる）を記した。
下部に/〇（数字）試験とあるのは、Enbrel と Remicade の場合は中身を精査し純粋に
Enbrel と Remicade の臨床比較に関係している臨床試験件数（この場合 13 件）を記載
した。一番右側のカラムには、開発企業主導臨床後期試験数合計、（）内には臨床後
期試験機関数合計を記した。Enbrel の場合、Amgen 社が主導した自社製品以外の 5
製品と比較した臨床後期試験は 5 件あり、その 5 件での臨床後期試験機関数を積算
すると 109 箇所あった言うことである。Pfizer 社の場合は同様に見て、Pfizer 社が主導
した自製品以外の 5 製品と比較した臨床後期試験は 2 件あり、その 2 件での臨床後
期試験機関数を積算すると 17 箇所であった。 
表 29 記載の各医薬品の上市（米国）の順番は、Enbrel（etanercept）、Remicade
（ infliximab ） 、 Humira （ adalimumab ） 、 Cimzia （ certolizumab pegol ） 、 Simponi
（golimumab）、そして Actemra（tocilizumab）の順である。これらについて見て行くと、
Enbrel（etanercept）では、Amgen 社（Pfizer 社）が 2 製品に関して合計 9 試験（一部重
複があるため臨床後期試験数合計は 7 試験）を実施した。Remicade（infliximab）では、
Janssen 社 （Centocor 社 ）が、1 製 品 に関 して合 計 2 試 験 を実 施 した。Humira
（adalimumab）では、Abbott 社の関連会社の Abbvie 社が、先行する 2 製品に関して合
計 6 試験（一部重複があるため臨床後期試験数合計は 5 試験）を実施した。Cimzia
（certolizumab pegol）では、UCB 社が、先行する 3 製品に関して合計 5 試験を実施し
た。Simponi（golimumab）では Johnson & Johnson 社の子会社 Janssen 社が、先行す
る 3 製品に関して合計 6 試験（一部重複があるため臨床後期試験数合計は 3 試験）
を実施した。最後発の Actemra（tocilizumab）の場合、Simponi 以外の製品に関して比
較臨床試験を、製品開発を行った Roche グループが主導的に行い、4 製品に関して合
計 7 試験を実施した（一部重複があるため臨床後期試験数合計は 4 試験）。また、臨
床後期試験機関数合計では、各製品共に 100 箇所を超える機関と臨床試験を実施し








































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Humira（adalimumab）、Cimzia（certolizumab pegol）、Simponi（ golimumab ）、そして
Actemra（tocilizumab）の順に製品の進化が見られる。TNFα 抗体に関しては、副作用

















に よ り 、 既 に プ ロ ダ ク ト が 出 揃 っ て い る 場 合 、 例 え ば 、 今 回 分 析 し た Enbrel













本章 10.1 でも説明した「変数」・組織・戦略の関係については以下の図 24 のように
考えている。例えば、製品化・上市に成功している製薬会社の 1 つである中外製薬の
戦略を例に以下説明する。2000 年頃の中外製薬の抗体医薬品の研究開発にとって、
米国 Genentech 社抗体特許（Cabilly I、Ⅱ、Ⅲ特許）等が障害となっていた。抗体医薬
品の製品化を遅くするほど、上記特許を始めとする複数の関連特許が失効して行き、
高いライセンス費を払わずに済み製品化しやすいということが、特許調査によりわかっ
ていた [田中裕 , 2014]。しかし中外製薬は抗体医薬品（可溶化 IL6 受容体抗体）の臨
床試験中であり、臨床試験が終了し、製品の承認が得られ次第できるだけ早期に上
市したい状況にあった。そこで、抗体製品化のための戦略を練り、いくつか考えられる




















1. Genentech 社にライセンス費を払い実施許諾を受ける。 






5. 自らが Genentech 社の親会社である Roche 社の子会社となり、3 社共同で抗体医
薬品の製品化を進めて行く。 
 




具 体 的 には Cabilly 特 許 に関 連 する情 報 が増 加 するが、結 果 的 に Roche 社 、
Genentech 社と中外製薬の 3 社連合となり、バイオ医薬品、なかでも抗体医薬品に関
する有益な知識が中外製薬にとって増加すると言える。 
 
① 米国 Genentech 社抗体特許（Cabilly I、Ⅱ、Ⅲ特許）による抗体製品化障壁の存在 
② 抗体製品化のための戦略策定（協同戦略：連携） 
③ Roche 社の子会社として傘下入りを戦略として選択 














































この点については、第 10 章 10.6.1 「変数」・組織・戦略の関係で詳述した。単に資源
依存パースペクティブから協同戦略パースペクティブへと変化だけではなく、図 25 から
もわかる通り、中外製薬は EPO と G-CSF の上市の後続くバイオ医薬品製品がなく、
低迷期に陥っており、その早期打開のためにも何らかの戦略を打ち出す必要に迫られ
ていたと考える。結局、その戦略が Roche 社の子会社になると言う選択であった。この












先の本章 10.6.1 「変数」・組織・戦略の関係でも、中外製薬を例に挙げて、Roche 社、
Genentech 社と中外製薬の 3 社連合となり、バイオ医薬品、なかでも抗体医薬品に関
する有益な知識が中外製薬にとって増加すると簡潔に触れた。ここではさらに詳しくこ






































た通り、Cohen Boyer 特許については、米国で 1997 年に失効したためあまり留意する
必要はなかったが、Genentecｈ社の Cabilly I 特許についても、2004 年に日欧で失効し
たため、小野薬品からすると抗体医薬品の製品化に向けた問題特許はあまり残され
ていない状況にあった。こういった背景を基に 2005 年の Medarex 社との PD-1 抗体に
関する共同開発契約締結と言う流れであり、その後、2009 年に Medarex 社が BMS 社



















施機関数が多い大規模試験件数 4 件のうち、3 件までが Collaborator として BMS 社
が入っていた。その他日本国内の小規模試験では BMS 社は入っていなかった。その 3
件の内訳は以下の通りであった。 













































組合 :合計 14 社）に参加していた。また図 27 には記載していないが、先述の通り、資源
依存パースペクティブでは権利化された特許が焦点となる。例えば、Stanford Cohen 
Boyer 特許は米国で 1997 年に失効したためあまり留意する必要はなかったが、
Genentecｈ社の Cabilly 特許については抗体医薬品を製品化する上で障害になったと
思われる。初期参入期にはインターフェロンα -2a 及び IL2 の 2 品目の製品化に成功
したものの、生活習慣病治療用低分子医薬品に集中したこともあり、持続継続期には
低迷期に陥った。また、2000 年頃からのゲノム創薬ブームを背景に GPCR に着目して、
低分子医薬品のスクリーニングに特化していった。このため、進路選択期前すなわち
2000 年頃に、多くの日本企業が、欧米での抗体医薬品の登場とその順調な成長






オ 医 薬 品 の 研 究 開 発 に 注 力 を 始 め た 。 そ の 頂 点 が 2008 年 の Millennium 
Pharmaceuticals 社の M&A であった。武田薬品の凄さは、その前後の今も続く、提携
を 中 心 と し た 抗 体 医 薬 関 連 技 術 の 取 得 の 継 続 に あ る と 言 え る 。 Millennium 
Pharmaceuticals 社を傘下に収め、米国を中心としたバイオ医薬品の研究開発を活発
化させた。この点は武田薬品が Millennium Pharmaceuticals 社と協同戦略パースペク















一方、第 3 章の表 4 の武田薬品におけるバイオ医薬品関連での主な提携及び買収
事例に記している通り、今も続く提携を中心とした抗体医薬関連技術の取得以外では、
2008 年の RNAi 医薬関連のプラットフォーム技術を保有する Alnylam 社との提携や




は、2006 年に幹細胞の研究を開始し、現在に至る経緯が記されており、第 3 章の表 4































































































トに基づく動きについて説明する。図 28 中の IP：制度化パースペクティブ及び NP：国プ
ロジェクトでの記載番号は、第 10 章 10.2 項での記載と同様で、以下の通りである。 











都大学山中教授の iPS 細胞に関する特許が存在する。図 28 には記載していないが、


















































10.6.6 事例分析による「変数」・戦略と組織間関係論パースペクティブの関係  






規模で研究ができること [バイオ 21 グループ, 1987]、発酵生産技術の経験を保有して
いること [松井隆幸, 1992] [Edwards, et al., 1984] [Tanaka, 1985]、国プロジェクトの存
在 [工業技術院総務部技術調査課 , 1982] [バイオ 21 グループ, 1987]が指摘されてお
り、上市困難性については特許係争、政府頼みの研究開発、製造技術への拘泥等表




の、制度化、資源依存、協同戦略、及び学習の 4 つのパースペクティブを記した。 
 



































































































制度化 資源依存 協同戦略 学習 戦略
中外製薬 〇 〇 〇 世界トップ製薬グループ傘下入り
























なお、表 32 に 4 つの壁と 1 つの特性・本研究での考案理由まとめとして整理、記載
した。4 つの障壁と 1 つの特性について、最初に、それらを導く理由となった事例として
まず事象を紹介し、それについての記述的推論を記載した。次に、4 つの障壁と 1 特性



























表 33. 中外製薬、小野薬品、武田薬品、及び撤退企業等の事例分析 
 
 
【注（第 10 章）】 
※10-1. 第 3 章の注※3-1.参照。 
※10-2. 中外製薬のウェブサイトの開発パイプラインリストは、下記の URL で確認した







第 11 章 結論と今後の研究課題 
11.1 リサーチクエスチョンに対するまとめと考察  
これまでの説明から、以下の表 34 に、3 つの分岐点における本研究のリサーチクエ
スチョンである参入容易性と上市困難性の理由を整理した。まず参入容易性について










































































期に適切な国プロジェクトが設定されなかったこととは、第 10 章の図 21 の連動する制
度化パースペクティブと国プロジェクトでも指摘した、日本企業が欲していた抗体医薬
品での、国による制度化パースペクティブとそれに関わる国プロジェクトが設定されな














Roche 社の傘下に入る戦略、意思決定と言う 2002 年の判断を挙げたい。これまでに
説明してきた通り、この判断により中外製薬は、同じく Roche 社の傘下にあったバイオ
医薬世界最大手の米国 Genentech 社の膨大なバイオ医薬品に関する知見が得られ



























本研究の目的に対するまとめとして、図 29 及び図 30 で、初期参入期&持続継続期、
そして進路選択期での参入容易性と上市困難性に関するメカニズムの説明を行う。最





について、絵でイメージを示している。さらに研究・開発プロセスとして、第 8 章の表 24






















となる重要なステップではないということである。ところで図 29 には、表 34 で示した、必
要な時期に適切な国プロジェクトが設定されなかったことは表に盛り込めていない。 
次に図 30 を見て行くと、進路選択期の抗体医薬品・研究開発プロセスのステップ








いることは、表 34 でも示している通りである。 
さて、図 29 及び図 30 に関して以下の通り考察を行った。まず参入容易性について
考察する。図 29 の初期参入期&持続継続期での参入容易性については、先行研究で








は、第 8 章の表 24 にあるように、研究・開発プロセスのステップ No.①の戦略 1 では新
規タンパク医薬品の候補の探索に関して、アライアンス戦略での学習、特に新しい医
薬品の作り方の学習となる。第 10 章の 10.4.1 での中外製薬の場合は、Genetics 
Institute 社への資本参加が相当する。ステップ No.②の戦略 2 では生物活性の再評価
に関して、共同研究での新しい医薬品の作り方の学習となる。この点については評価
系を持つ大学、第 3 章で紹介した中外製薬の場合、東京大学との G-CSF に関する共








一方、参入容易性に関して進路選択期については、表 25 及び表 34 でも示したが、
本研究で指摘した科学技術の壁（図 29・30 中の D）、及び技術の設計・自由度の壁
（図 29・30 中の B）の低下をその理由と考えている。図 29 に比べて図 30 での研究・開
発プロセスで D と B の円柱が低くなっていることがわかる。「変数」、組織間関係、及び










製することとなる。このため表には知財と記載した。第 10 章の 10.4.1 の中外製薬の事
例では、Roche 社の傘下に入ることで、抗体の基本特許を保有していた同じ Roche 社
のグループ企業である Genentech 社の特許を回避することができた。この中外製薬の
場合、協同戦略パースペクティブに基づく連携にまで至っていたと言える。そのため、こ









については、表 24 にあるように、研究・開発プロセスのステップ No.⑭の戦略 4 では新
規タンパク医薬品の臨床試験（治験）に関して、自社研究ネットワーク活用の学習とな
る。第 3 章の中外製薬の EPO や G-CSF の場合は、自社の東京大学を中心とする既
存ネットワークを活用していた。ここで 1 点指摘したいのは、ステップ No.①の戦略 1 の















ができたと言える。また、表 25 にある研究・開発プロセスのステップ No.⑭の戦略 4 で
は新規抗体医薬品の臨床試験（治験）に関して、新たな研究ネットワークを構築した上
での学習となる。第 10 章の 10.6.3 の小野薬品の事例では、BMS 社と PD-1 抗体を共






であると見ている。実際図 30 の円柱を見ても、研究・開発プロセスのステップ No.⑤及
び⑭の円柱の高さが他に比べて高くなっている。したがって、抗体医薬品の製品化・上
市に至る確率を上げるためには、No.⑤及び⑭のハードルを下げることが重要となる。 





テップ No.⑤及び⑭、すなわち、戦略 3 や戦略 4 の部分についても、知識の壁を中心に
ハードルを下げることができていると見ている。そのため、図 30 のステップ No.⑤及び⑭
の円柱の横に、下向きの矢印を記載した。これについては、中外製薬が Roche 社の傘
下に入ることで、同じ Roche 社グループである米国の Genentech 社と含めて、日米欧




に（中外製薬はステップ No.②）、戦略・組織・変数の 3 つの関係で、目的の戦略を仕掛
けた方が、その後の研究開発ステップにも影響が及びやすいことから（中外製薬の場










図 29. 初期参入期&持続継続期での参入容易性と上市困難性・メカニズム説明  
 


















































































































































医薬品研究開発における 3 つの分岐点を抽出した。 
第 1 分岐点：初期参入（1980 年代半ば） 
第 2 分岐点：持続継続（1990 年代半ば） 
第 3 分岐点：進路選択（2000 年代半ば） 
 
またその上で、以下の 4 つの壁と 1 つの特性を記述的推論により見出し提示した。







び移り易いという 1 つの特性 




































初期参入期 & 持続継続期 
・先行研究（特許係争、国頼み、製造技術への拘泥、他の有望な生活習慣病分野へ
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